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FEDRA®: Farmacovigilancia Española, Datos de Reacciones Adversas 

FP: Fibras de Purkinje 
FV: Fibrilación ventricular 
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IC: insuficiencia cardíaca 

ICH: Consejo internacional de armonización 

K+: Potasio 

LLT: Lowest Level Term / Término del nivel más bajo 

lx´ / lpm: litros por minuto 

MedDRA®: Medical Dictionary for Regulatory Activities / Diccionario Médico para 

Actividades Regulatorias 

MSC: Muerte súbita cardíaca 

mV: Milivoltios 

Na+: Sodio 

NAV: Nódulo aurículo-ventricular 

NCOC: (Término) no clasificado en otra clase 

NS: Nódulo sinusal 

PA: Potencial de acción 
PT: Término bien diferenciado 

QT: Intervalo QT del electrocardiograma 

RAM: Reacción adversa a medicamentos 
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SEFV-H: Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano 

SMQ: Standardised MedDRA Queries / Consultas Normalizadas MedDRA 
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SOC: System Organ Class / Clasificación por sistemas de órganos 

SQTC: Síndrome del QT corto 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. Causas de morbimortalidad 
 

Las enfermedades cardiovasculares son, a día de hoy, una de las principales causas 

de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En base a los datos recogidos en la 

última publicación de la Organización Mundial de la Salud (OMS/WHO), las 

enfermedades no transmisibles siguen englobando la mayor parte de enfermedades 

en todo el mundo, además de empeorar sus cifras en las dos últimas décadas, 

aumentando en más de un tercio las cifras globales. Las enfermedades 

cardiovasculares (17,9 millones de muertes), el cáncer (9,3 millones de muertes), las 

enfermedades respiratorias crónicas (4,1 millones de muertes) y la diabetes (2 

millones de muertes), figuran como las 4 principales causas de morbimortalidad 

registradas. Todo este aumento parece ser impulsado por el envejecimiento y el 

crecimiento de la población. Sin embargo, la probabilidad de morir prematuramente 

de una de las cuatro principales enfermedades no transmisibles en las regiones 

europeas se ha conseguido reducir hasta en un 31% (1).  

 

Por su parte las arritmias cardiacas y también las miocardiopatías, son las causas de 

muerte cardiovascular de mayor relevancia entre los pacientes más jóvenes. En casi 

la mitad de los casos atribuibles a las arritmias, la fibrilación ventricular (FV) y la 

taquicardia ventricular (TV), son las responsables de muerte súbita cardíaca (2). 

 

Las reacciones adversas a medicamentos y en especial las cardiovasculares, 

representan un problema de salud en la actualidad, mostrando una frecuencia 

variable dependiendo de las características poblacionales (edad, sexo, patología 

cardiovascular previa, factores de riesgo cardiovascular, etc.) y el tipo, dosis y tiempo 

de fármaco utilizado, además de las propias interacciones entre diversos fármacos y 

la elevada cifra de pacientes polimedicados. Estas reacciones adversas pueden 

presentarse como respuestas meramente anecdóticas, leves o moderadas, hasta 

graves y/o potencialmente fatales (3). 

 

Entre todos los múltiples factores etiopatogénicos de tan diferentes características, es 

posible que algunos medicamentos puedan tener su propio peso específico para 
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poder provocar estos problemas en cada uno de los grupos: diferentes publicaciones 

del ámbito científico parecen indicar que los fármacos podrían encontrarse entre las 

causas más comunes de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, si bien no 

representan el grueso de las publicaciones (1,4,5). A pesar que no siempre se puede 

establecer el mecanismo de causalidad-efecto de los fármacos para inducir arritmias 

malignas, diferentes medicamentos presentan una mayor asociación con la Muerte 

Súbita Cardíaca (MSC) de probable origen arritmogénico, llegando a identificarse en 

más de la mitad de los casos (6). 

 

A principios del siglo pasado, fue descrita la posibilidad de que un fármaco, la 

quinidina, pudiera estar asociada a la provocación de un síncope, aunque entonces 

no se pudo establecer realmente relación de causalidad. Hubo que esperar 40 años 

más tarde, cuando Selzer y Wray indicaron la posible relación entre el tratamiento con 

quinidina y la aparición de una arritmia mortal: la fibrilación ventricular (7) .   

 

Los medicamentos pueden causar o exacerbar un estado de insuficiencia cardíaca 

que puede ocasionar toxicidad directa del miocardio bien por efectos inotrópicos y/o 

cronotrópicos negativos, bien alterando las concentraciones iónicas o incluso por 

interacciones de los propios medicamentos, entre otras causas farmacocinéticas (2). 

La evidencia actual sugiere que los fármacos son una causa creciente de arritmias 

que pueden llegar a poner en peligro la vida o incluso causar la muerte del paciente 

(5). El propio desorden eléctrico de la arritmia conlleva un desequilibrio del corazón 

como bomba, así como una inestabilidad hemodinámica pudiendo poner en gravedad 

al paciente o incluso la muerte (8–10). 

 

A pesar de los esfuerzos realizados para la investigación y desarrollo de fármacos 

con el mayor perfil de seguridad antes de su comercialización, no siempre es posible 

analizar y prever durante las fases de desarrollo todas las posibilidades de 

Reacciones Adversas Farmacológicas de un Medicamento (RAM). La continua 

comercialización de medicamentos, el aumento del consumo de los mismos, la toma 

de varios medicamentos por la propia persona, las posibles interacciones, así como 

las situaciones imprevisibles, errores de dosificación, etc. pueden generar problemas 

graves de salud, como lo son las arritmias inducidas por fármacos.  
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La propia Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), entre 

cuyas múltiples funciones consta la de ser el órgano oficial vigilante de las posibles 

reacciones adversas a medicamentos, informa a través de sus publicaciones, notas y, 

sobre todo, en el tema que nos ocupa, mediante alertas, de posibles RAM. Como 

ejemplo de ello, desde la AEMPS se han emitido alertas sobre algunos 

medicamentos de uso frecuente como domperidona y ondansetron, o como 

escitalopram o citalopram, como sospechosos de poder prolongar el QT y generar 

arritmias malignas (11–15). Incluso se ha procedido a retirar temporalmente 

medicamentos que tras haber superado y haber sido aprobados los ensayos clínicos 

iniciales de precomercialización y una vez ya comercializado, han demostrado un 

riesgo alto de prolongación del QT, como cisaprida, astemizol, o terfenadina (16). 

Algunos de ellos presentaban sospecha a dosis adecuadas de prescripción; otros en 

cambio, a dosis más altas no terapéuticas, que no se había analizado previamente. 

 

Existen diversos estudios sobre las arritmias inducidas o, probablemente inducidas, 

por medicamentos. Además de los fármacos empleados en patología cardíaca, 

grupos tan diversos como los antimicrobianos, anticancerosos, antipsicóticos, 

referentes al aparato digestivo, o incluso vacunas, generan una lista creciente de 

fármacos de manera que, solos o en combinación, tienen constatado un potencial 

arritmogénico (17,18). 

 

Los fármacos más estudiados en este sentido son los que pueden prolongar el 

intervalo QT o provocar arritmia “torcida de puntas o Torsade de Pointe” (TdP), si bien 

cada vez hay más referencias a los que pueden generar taquiarritmias 

supraventriculares o bradicardias, teniendo en cuenta para este estudio, el rango de 

los mismos que pueden producir alteraciones graves o incluso la muerte (8). Aún así, 

las arritmias ventriculares, en concreto la fibrilación ventricular y la taquicardia 

ventricular sostenida que desemboca en TV sin pulso, son las causas responsables 

de dos tercios de las muertes súbitas cardiacas (10). 

 

Aunque la incidencia de arritmia TdP asociada a un determinado medicamento puede 

ser muy baja, la elevada mortalidad de esta arritmia cobra especial importancia 

cuando es de uso generalizado. Más aún si el proceso clínico que ha motivado la 

prescripción es una situación autolimitada, leve o, existen alternativas de 

medicamentos comercializadas más seguras (19). 
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Cada vez es mayor el número de fármacos de indicación para problemas cardíacos y 

no cardíacos que afectan a la repolarización cardíaca. Esta alteración predispone la 

generación de arritmias cardíacas mortales como la taquicardia ventricular o la 

fibrilación ventricular y la muerte súbita cardíaca (18). Es tal el problema generado, 

que incluso se ha llegado a considerar la prolongación del intervalo QT inducida por 

medicamentos como la causa más frecuente de reetiquetado o retirada de 

medicamentos comercializados ya en la década del 2000 (20,21). 

 

La MSC representa aproximadamente el 50% de todas las muertes por 

enfermedades cardiovasculares y esta proporción sigue siendo la misma a pesar de 

la disminución general de la mortalidad cardiovascular en las últimas décadas. Es 

quizá, en este contexto, donde las proarritmias inducidas por medicamentos 

mantienen al alza estas cifras generando arritmias mortales, donde los ritmos más 

frecuentes registrados son la taquicardia ventricular polimórfica denominada torcida 

de puntas (TdP) y la fibrilación ventricular (22). 

 

Por otra parte, no existe mucha documentación en la literatura científica explícita 

referente a las muertes o años de discapacidad que puedan estar asociados a los 

posibles efectos adversos causados por el consumo de medicamentos (1). 

 

A pesar que la gran mayoría de los estudios realizados sobre arritmias que han 

puesto en peligro la vida de los pacientes, incluso con resultado mortal, han sido 

realizados sobre cuestiones de base genéticas, cardiopatía isquémica, valvulopatías, 

etc. (8), el presente estudio tiene el objetivo de establecer la importancia y relación de 

las arritmias graves y/o potencialmente mortales inducidas por fármacos. Los 

múltiples estudios analizados para el presente trabajo, parecen aportar que un 

número cada vez mayor de medicamentos de uso común y frecuente en la práctica 

clínica diaria están implicados en la presentación de formas adquiridas de QT largo, 

QT corto e incluso Síndrome de Brugrada, lo que predisponen a la MSC en ausencia 

de cardiopatía estructural de base del paciente (Anexo I). 

 

La proarritmia inducida por medicamentos es un desafío actual para la industria 

farmacéutica, los organismos reguladores y distintas agencias del medicamento y los 

propios clínicos prescriptores. A pesar de la baja incidencia por medicamento, es 
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cada vez mayor el número de medicamentos potencialmente arritmogénicos y mayor 

aún el número de personas que los toman en todo el mundo. A esto hay que añadir la 

dificultades y ausencia de herramientas de alta fiabilidad para predecir la aparición de 

arritmias inducidas por fármacos. 

 

Por todo ello consideramos fundamental conocer los datos reales de grupos 

farmacológicos y/o principios activos que hayan provocado, o puedan provocar, 

arritmias graves. 

 

1.2. Consumo de fármacos y edad 
 

Añadido al propio problema del fármaco para poder generar una arritmia maligna, 

debemos tener en cuenta otros factores de interés, como son el número de 

medicamentos que consume cada persona y la propia edad.  

 

La envejecida población mundial (en España incluso con la pirámide de población 

invertida), es un factor de gran importancia en el tema que nos ocupa. Este grupo 

poblacional tiene unas connotaciones especiales que pueden llegar a condicionar un 

problema acuciante de Reacciones Adversas a Medicamentos.  

 

La prescripción de fármacos de uso frecuente en esa franja de edad como la 

digoxina, las características evolutivas fisiológicas y otros factores sobreañadidos, 

son determinantes para poder inducir arritmias graves (23,24). 

 

Según la propia Organización Mundial de la Salud (OMS), entre el 65 al 90 % de las 

personas mayores de 65 años, consumen más de tres medicamentos de manera 

simultánea. Siguiendo sus propias pautas y definiciones, el concepto de 

“polifarmacia” viene definido por el consumo de 3 o más fármacos por parte de un 

paciente, aunque otros autores no se ponen de acuerdo si esta cifra debería ser 

superior a 4 (25) o incluso a 5 medicamentos por persona (26,27). Este hecho es 

distinto del concepto de “polimedicación”, que se define como el hecho de tomar más 

medicamentos de los clínicamente apropiados y que sobre todo afecta a las personas 

de mayor edad (28–30). 
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En las últimas décadas y asociado al aumento de la pirámide de población 

envejecida-invertida, cada vez hay mayor número de asistencias a este grupo de 

edad que, además, frecuentemente asocian diferentes patologías crónicas. Este 

hecho, lleva consigo normalmente aparejado un número elevado de estos pacientes 

que toman varias medicaciones para el tratamiento de estas enfermedades crónicas. 

Además, según Ukkonen (31) sobre esta base de polimedicación o polifarmacia de 

uso crónico diario, es esperable que, además, sea aún mayor el número de 

asistencias por RAM debidas a los fármacos administrados para problemas 

puntuales. 

 

Por supuesto y desde el punto de vista de la farmacología, dadas las condiciones 

farmacodinámicas y farmacocinéticas, los pacientes de edad avanzada tienen un 

mayor riesgo de experimentar eventos adversos con los medicamentos ya que existe 

una disminución de la función del aclaramiento renal y hepático. Estos factores, 

sumados a la situación de polifarmacia del paciente, contribuyen a un estado 

favorable para la aparición de RAM (32). 

 

Es por ello que parece fundamental ajustar la prescripción de medicamentos en los 

adultos mayores, realizándose de forma conjunta y coordinada entre diferentes 

especialistas, valorando las posibles interacciones y/o RAM entre ellos (29,30,33). 

Además, debe tenerse en cuenta que los retrasos generados en la asistencia 

sanitaria actual, bien debidos a situaciones de sobrecarga burocrática, falta de 

personal sanitario, etc. conllevan una situación poco favorable para los pacientes, 

pero que aumenta la predisposición a sufrir RAM: la automedicación por parte el 

paciente.  

 
Todo este crecimiento progresivo de la población junto al aumento lógico de 

enfermedades y problemas de salud, conlleva un mayor gasto sanitario: tanto en 

prescripciones como en hospitalizaciones (4). En concreto, durante el año 2021, se 

rebasaron los 1.000 millones en recetas facturadas, con un gasto superiora 12.000 

millones de euros (34). El aumento de edad del paciente, la menor adhesión al 

tratamiento y el aumento de consumo de medicamentos por paciente hace más 

probable la aparición de RAM (35). 
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En relación a los grupos de medicamentos más dispensados por las oficinas de 

farmacia, el grupo más numeroso es el que actúan sobre el sistema nervioso (28,8%), 

Grupo N de la clasificación Anatómica, Terapéutica y Química (ATC), en segundo 

lugar, los medicamentos indicados para el sistema cardiovascular (17,7%), Grupo C   

y el tercer gran grupo los antiinfecciosos para uso sistémico (11%), Grupo J. Por otro 

lado, el grupo de los analgésicos (N02) es el subgrupo terapéutico de mayor consumo 

en número de envases (incluyen los medicamentos que no están financiados ni 

necesitan receta (36). 

 

En el grupo de edad más longevo, los grupos farmacológicos más habituales son los 

diuréticos, los antihipertensivos y analgésicos (grupos farmacológicos de uso común 

en la polifarmacia de estos pacientes), tanto el grupo de 4 o más fármacos, pero 

sobre todo en los pacientes que superan los 10 fármacos de consumo diario (37). 

 

Dado el gran número de prescripciones y de fármacos que se consumen diariamente, 

el conocimiento sobre efectos iatrógenos farmacológicos que pueden generar 

arritmias que pongan en peligro la vida del paciente y/o causen MSC está 

aumentando de manera importante en los últimos años (18,38). No sería posible 

establecer una única razón, pero sí existen múltiples factores que pueden y deben 

tenerse en cuenta además del envejecimiento de la población: la necesidad demanda 

de tener que tratar farmacológicamente cualquier dolencia, el empuje de la industria 

farmacéutica, los avances en las propias moléculas, etc. conlleva a un creciente 

consumo de fármacos por parte de la población (21,39). 

 

Los datos estimados dentro del seno de la Unión Europea cifran alrededor de un 5% 

del total de las hospitalizaciones atribuidas a RAM, siendo también alrededor de un 

5% las RAM ocurridas durante la propia hospitalización de los pacientes. Cabe 

destacar el nivel de importancia del tema que nos ocupa ya que casi 200.000 muertes 

al año en Europa son atribuidas a las reacciones adversas a medicamentos. Incluso 

en los Estados Unidos de América, esta cifra ocupa el 5º lugar como causa de muerte 

anual (40,41). 

 

En España, con casi 46.528 millones de habitantes, se produjeron en el año 2016 

410.611 fallecimientos, última cifra publicada por el Instituto Nacional de Estadística 

INE (42), si bien las reacciones adversas a fármacos RAM no figuran reflejadas como 
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causa independiente de morbimortalidad, pudiendo extraer los datos de forma parcial 

de las distintas clasificaciones ofrecidas como es el caso de los fallecimientos 

arritmias inducidas por medicamentos.  

 

1.3. Fármacos y proarritmia 
 
La arritmia inducida por medicamentos, denominada también proarritmia, se define 

como la aparición de nuevas arritmias cardíacas o el empeoramiento de arritmias 

previas, provocada por la administración de medicamentos. La gran mayoría de los 

fármacos pueden presentar un perfil proarritmogénico: en realidad, cada grupo 

farmacológico posee dentro de su conjunto más de un fármaco con capacidad para 

generar arritmias malignas. A pesar de no ser un efecto adverso frecuente, es de vital 

importancia para tener en cuenta ya que es impredecible y potencialmente mortal. 

Esta administración de medicamentos no necesita una administración de dosis 

excesiva o incluso tóxica, sino que puede generarse la arritmia con dosis adecuadas 

para el paciente. En el caso que nos ocupa, estas arritmias generadas pueden causar 

síncopes, inestabilidad hemodinámica e incluso la muerte (43). 

 

Este tipo de arritmias provocadas por fármacos pueden ser causadas por 

medicamentos de uso e indicación para problemas cardiovasculares, o por el 

contrario para otros no cardiovasculares. Dentro de los grupos de medicamentos, los 

fármacos antiarrítmicos, los antimicrobianos, los antidepresivos, los antipsicóticos, 

antihistamínicos y los gastrocinéticos son los grupos recogidos en la literatura que 

más frecuentemente causan arritmias malignas principalmente por alargar el intervalo 

QT del ECG (17). Algunos autores (43–45) agrupan diversos fármacos frrecuentes en 

este sentido (Tabla I). 

 

Curiosamente, los fármacos con perfil antiarrítmico, han demostrado ser eficaces 

para tratar las arritmias, pero no han demostrado serlo tanto para la prevención de 

arritmias malignas (46,47). De hecho, la mayoría de los fármacos utilizados para el 

tratamiento de las arritmias pueden, causar arritmias, o más bien proarritmias 

(18,48,49). En el tema de la prevención, tan solo los betabloqueantes sí han 

demostrado su perfil preventivo, además de su uso en el tratamiento (46,47). 
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Tabla I. Principales grupos de medicamentos asociados al síndrome del QT Largo 

inducido por medicamentos. Adaptado (43,44). 

Grupo de medicamentos Fármacos 

Antiarrítmicos clase I Quinidina, procainamida, disopiramida, 
dihidroquinidina, bretilio 

Antiarrítmicos clase III Sotalol, dofetilide, azimilide, Ibutilide, 
almokalant 

Antianginosos y vasodilatadores Prenilamina, terodilina, lidoflazina, bepridil 

Antihipertensivos Nicardipino  

Antihistamínicos Terfenadina, astemizol 

Agonistas y antagonistas de la 
serotonina Cisaprida 

Macrólidos Eritromicina, azitromicina 

Antivirales Ganciclovir, foscarnet 

Fluoroquinolonas Moxifloxacino, ciprofloxacino 

Antifúngicos Ketoconazol, fluconazol 

Antipalúdicos Cloroquina sulfato de quinina,  

Antidepresivos tricíclicos Amitriptilina, imipramina, doxepina, 

Antipsicóticos Tioridazina, clorpromazina, haloperidol, 
droperidol 

Inhibidores de la recaptación de 
serotonina Citalopram, fluoxetina, sertralina, venlafaxina 

Antiemético y motilidad intestinal Metoclopramida, domperidona 

Anticancerígeno vandetanibe, eribulina 

 

En concreto, se han podido documentar en alrededor del 5 % de los pacientes que 

estaban siendo tratados con fármacos antiarrítmicos. Dentro de estos fármacos, la 

amiodarona, el sotalol, la flecainida y la quinidina, son ejemplos descritos en la 

literatura que, a pesar de su indicación y uso para el tratamiento de arritmias en los 

pacientes, pueden llegar a desencadenar arritmias potencialmente malignas (50,51).  

 

Es de especial interés distinguir, dentro de las arritmias ventriculares causadas por 

medicamentos, dos tipos bien diferenciados: la taquicardia ventricular monomórfica y 

las taquicardias ventriculares, cuyo mayor exponente es la arritmia torcida de puntas 
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(TdP). Este último tipo de taquicardia, es una taquicardia ventricular polimórfica que 

clínicamente puede conducir a síncope y muerte cardíaca súbita y está altamente 

asociada con la prolongación del intervalo QT (52) (FIgura 1). 

 

Figura 1. Electrocardiograma con QT prolongado. 

 
Los corchetes azules señalan un intervalo QT prolongado. 

 

Por otro lado y al contrario de lo que pudiera pensarse, no solo los ritmos rápidos 

pueden ser generadores de arritmias malignas que puedan crear situaciones de 

inestabilidad graves en los pacientes que están en tratamiento farmacológico. 

Fármacos cuyo efecto primario buscado sea enlentecer la frecuencia cardíaca o, por 

el contrario, que surga como efecto secundario, pueden de manera directa o 

indirecta, generar situaciones de arrtmias graves con resultados potencialmente 

fatales (53,54). 

 

Además de los propios grupos farmacológicos, tanto cardiovasculares y en especial 

los antiarrítmicos, como los no cardiovasculares, existen factores que predisponen a 

que algunos pacientes que están siendo tratados con estos, puedan generar arritmias 

malignas. Entre estos factores se hallan la propia cardiopatía preexistente con un 

corazón ya enfermo, un estado basal de bradiarritmia e incluso procesos no 

asociados directamente al corazón, como enfermedades que afectan al hígado y por 

consiguiente al metabolismo del propio fármaco en los posibles distintos procesos de 

metabolización, sulfuración, conjugación, etc. (43,55).  

 

Los procesos de metabolización de los fármacos, principalmente a su paso y 

transformación en el hígado, pueden conllevar a que el paciente presente una arritmia 

maligna (51). 
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La competición por un mismo receptor de dos fármacos para su proceso metabólico 

puede alterar el proceso de uno o ambos en el cuerpo, alcanzando una mayor vida 

media y/o una mayor concentración en el organismo. Con ello se provoca una 

vulnerabilidad debido a la concentración aumentada del fármaco en sangre, aún 

administrado este a dosis terapéuticas adecuadas (49,56,57). 

 

Si al propio perfil potencialmente proarritmogénico del fármaco añadimos la 

longevidad del paciente, enfermedades de base y la administración conjunta de otros 

medicamentos, se crea una situación potencialmente favorecedora para generar 

arritmias inestables. La situación de polifarmacia en España es cada vez más 

frecuente y además aumenta con la edad (58) y la población sigue teniendo un perfil 

de pirámide invertida, con un mayor numero de enfermedades de las que reciben 

tratamiento, favoreciendo estos factores (54,59) (Tabla II y III). 

 

Tabla II. Efectos cardíacos y contraindicaciones de los medicamentos antiarrítmicos. 

 
AV: auriculoventricular; IC: insuficiencia cardíaca; HVI: hipertrofia ventricular izquierda 
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Tabla III. Factores favorecedores de proarritmias: Adaptada (48).  

Interacción fármaco-enfermedad  
• Infarto de miocardio: agentes bloqueantes de los canales de sodio, 

diferentes antiarrítmicos, antidepresivos tricíclicos 

• Hipertrofia del ventrículo izquierdo: sotalol, flecainida y propafenona 

• Otras enfermedades cardíacas estructurales: bloqueadores de los canales 

de sodio 

• Insuficiencia cardíaca: dronedarona, dofetilida 

Interacción fármaco-fármaco  
• Inhibidores de los canales de potasio: antibióticos (quinolonas, azitromicina, 

eritromicina, claritromicina) 

• Inhibidores del sistema renina-angiotensina: cotrimoxazol e hiperpotasemia 

• Inhibidores de los canales de sodio: antidepresivos tricíclicos 

Factores facilitadores 
• Género femenino (2:1-3:1) 

• Hipopotasemia (<3,5 mmol/L) o hiperpotasemia 

• Hipomagnesemia (magnesio <1,5 mg/dL) 

• Bradicardia (<60/min) 

• Conversión reciente de ACxFA con medicamentos que prolongan el 

intervalo QT 

• Isquemia miocárdica 

• Insuficiencia cardíaca congestiva 

• Hipertrofia ventricular izquierda 

• Administración intravenosa rápida de fármacos que prolongan el intervalo 

QT 

• Prolongación adquirida o congénita del intervalo QT 

• LQTS congénito subclínico (<10% de LQTS; penetración incompleta) 
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1.4. Fármacos antiarrítmicos 
 

Merece mención especial el grupo de los fármacos antiarrítmicos. Este grupo 

farmacológico, persigue como objetivo tratar las arritmias. Sin embargo, es este 

mismo grupo uno de los que más potencial capacidad arritmogénica posee. 

 

Durante mucho tiempo se ha estado utilizando la clasificación de Miles Vaughan 

Williams (60) (Tabla IV) para organizar los fármacos con perfil antiarrítmicos en 4 

grandes grupos de acción posibles de los fármacos antiarrítmicos conocidos hasta 

entonces, según su efecto diverso sobre la función de los canales de Na+, K+ y Ca++ y 

los mecanismos intracelulares regulados por la actividad adrenérgica:  

 

• Clase I: Bloqueantes de los canales del sodio. Reducen la pendiente y el 

ascenso de la fase 0 del potencial de acción. Aumentan, reducen o conservan 

su duración y el período refractario efectivo. Estos, a su vez, se clasifican en 

los siguientes: 

o IA (bloqueo intermedio/moderado),  

o IB (bloqueo rápido/débil) y,  

o IC (bloqueo lento/marcado)  

 

• Clase II: Beta-bloqueantes, antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos. 

Reducen la frecuencia de estimulación del nódulo sinoauricular (NS) y 

enlentecen la conducción a través del nódulo auriculoventricular (NAV). 

 

• Clase III: bloqueantes de los canales del potasio, K+. Prolongan la duración del 

potencial de acción cardiaco, sin afectar a la conducción intracardiaca. 

Además, retrasan la repolarización de la fase 3 y alargan el período refractario 

efectivo. 

 

• Clase IV: Bloqueantes de los canales del calcio, no dihidropiridínicos. Reducen 

la frecuencia cardíaca y la conducción, actuando especialmente en ambos 

nódulos: NS y NAV. 

 



 25 

Tabla IV. Clasificación de los fármacos antiarrítmicos según el mecanismo de acción 

(61). Adaptada de la clasificación original de Vaughan-Williams. 

 
 

Si bien, esta clasificación presenta ciertas limitaciones:  

 

• Esta clasificación se basa en los efectos analizados sobre células y tejidos 

cardíacos normales, sin patología previa. No incluye tejidos ya enfermos ni tras 

recibir un tratamiento: es ahí donde los canales y los receptores presentan 

alteraciones y, por consiguiente, los efectos de los fármacos también pueden 

estar modificados. Esto no afecta al grupo II de los betabloqueantes. 

 

• Se clasifica sobre las "acciones" antiarrítmicas, no en relación los "fármacos" 

en sí: algunos fármacos pueden pertenecer a varias de las clases y así mismo 

los antiarrítmicos de un mismo grupo pueden tener distintos efectos 

electrofisiológicos.  

 

• Al ser tan antigua, algunos nuevos fármacos que ya están en el mercado con 

un mecanismo de acción basado en la activación de canales o receptores, no 

aparecen.  
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• Por último, no hace referencia al efecto final del fármaco: ni a la acción 

preventiva, ni a la subclasificación sobre su acción final de reducción o 

eliminación de la arritmia.   

 

Por ello, actualmente existe una propuesta de nueva clasificación de los fármacos 

antiarrítmicos basada en nuevos hallazgos de canales y subcanales iónicos más 

definidos, con la inclusión de nuevos grupos (62). Se propone: una nueva Clase 

V que actúan sobre canales mecanosensibles; una Clase VI que actúa en canales 

asociados a la conexina y una Clase VII que actúan sobre objetivos modulatorios. 

Adjuntamos la nueva clasificación en nuestro trabajo al hacer referencia a la misma, 

si bien su desarrollo excede el ámbito del mismo. En la Tabla V se exponen los 

mecanismos propuestos y en la Tabla VI los fármacos ejemplos dentro de cada 

propuesta de mecanismo de acción.  
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Tabla V. Propuesta de nueva clasificación de los grupos farmacológicos 

antiarrítmicos y las dianas propuestas (62) (grupos originales de Vaughan Williams, 

resaltadas en amarillo).  
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Tabla VI. Fármacos de uso clínico (no en estudio) incluidos en la nueva propuesta 

clasificación de los fármacos antiarrítmicos (62). 
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1.5. Electrofisiología de las células cardiacas 
 

El corazón es el órgano del cuerpo humano cuyas funciones son similares a una 

bomba mecánica, impulsando la sangre en un circuito cerrado de arterias y venas 

(63). 

 

Para ejercer esta función mecánica y expulsar la sangre a través de las arterias, es 

necesaria la activación eléctrica del sistema excitoconductor. Este, a su vez, hará 

contraer los miocitos: las verdaderas células cardiacas que son las que realizan la 

actividad mecánica contráctil.  

 

Este miocito presenta un potencial de reposo de membrana negativo de alrededor de 

-90mV. Una vez activado/estimulado por la corriente positiva, genera un potencial de 

acción en forma de dipolo. Este hecho permite la apertura de los canales rápidos de 

Na, INa de la célula. La entrada de estas cargas positivas genera una elevación rápida 

del potencial de membrana llegando a alcanzar valores positivos próximos a +20mV: 

Es la denominada Fase 0 del potencial de acción.  

 

Acto seguido, durante la descrita como Fase 1, se abren dos tipos de canales 

diferentes: los canales de K voltaje dependientes tipo It0 y los canales de Ca lentos 

tipo Ica. Los canales It0 provocan una leve repolarización de la membrana, alcanzando 

un potencial de +0mV. 

 

Por otro lado, durante la Fase 2, se abren canales lentos de Ca tipo Ica, denominados 

canales Na+-Ca++: entran cargas positivas al interior de la célula y se consigue 

mantener el potencial de la membrana tan solo durante unos escasos milisegundos, 

en valores estables próximos a 0mV. Esta última acción permite prolongar en el 

tiempo la contracción de la célula estimulada. Este fenómeno no afecta al nódulo 

sinusal ni al auriculoventricular, pero sí por el contrario a los miocitos y a las fibras de 

Purkinje.  

 

Durante la Fase 3 se abren de manera progresiva los distintos canales de K: IKr 

(canales rápidos), canales IKu y en último lugar los IKs (canales lentos). Toda esta 
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salida de las cargas positivas fuera de la célula es la que provoca la repolarización de 

la célula, alcanzando de nuevo potenciales negativos.  

 

Toda esta salida de cargas positivas hacia el exterior de la Fase 3 aún no alcanza los 

valores de la situación basal del inicio del proceso de despolarización, puesto que 

sigue habiendo un exceso intracelular de iones Na+ y Ca++. Para poder alcanzar la 

situación basal de célula polarizada, es necesaria la acción de una bomba Na/K 

ATPasa. Mediante la misma se consiguen sacar los iones de Na+, a cambio de 

introducir iones K+ desde el exterior. Es la denominada Fase 4 del potencial de acción 

de membrana. 

 

Para finalizar todo el proceso de despolarización y volver a la situación basal, la 

mayor parte del Ca++ intracelular pasa al interior del retículo sarcoplasmático. De esta 

manera, ahora sí, la célula queda polarizada en espera de una nueva despolarización 

y, por ende, una nueva contracción del miocito que, actuando de manera conjunta, 

permita la contracción uniforme del miocardio (63–65) (Figura 2). 

 

Figura 2: Fases del potencial de acción. 

 
1.5.1. Mecanismo intrínseco antiarritmogénico 
 

A pesar de todo el complejo mecanismo descrito relativo a la despolarización y 

repolarización celular, existe la posibilidad de que pudiera haberse generado otro 

potencial de acción no fisiológico que intentara despolarizar a la célula e iniciar un 

nuevo proceso con lo que se podría generar una contracción cardiaca.  
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Para evitar o reducir la posibilidad de que se genere una arritmia durante todo el 

trasiego de iones existe un periodo de defensa o seguridad, conocido como periodo 
refractario. El objetivo de este periodo es evitar una despolarización de la célula 

hasta completar el proceso de repolarización, a pesar de que hubiera un nuevo 

potencial de acción generado. 

 

Este no es un mecanismo infalible y estrictamente seguro: si la célula es alcanzada 

por un nuevo potencial de acción lo suficientemente potente durante la mayor parte 

de la fase 3 y/o la fase 4, podría desencadenar de nuevo todo el proceso de 

despolarización/repolarización: este tiempo es conocido como periodo refractario 

relativo. Es en este periodo donde también pueden actuar los fármacos y poder 

generar un perfil arritmogénico. 

 

Si por el contrario el proceso nuevo se intenta iniciar durante las fases 0, 1, 2 o la 

parte inicial de la fase 3, la célula no podrá despolarizarse y, por tanto, no podrá tener 

como consecuencia ninguna contracción del miocito, ni llegando entonces a generar 

contracción cardíaca: Es el periodo refractario absoluto, lo que significa que es 

durante este periodo cuando realmente existe un mecanismo de seguridad intrínseco 

que puede evitar la aparición de arritmias, incluidas las generadas por fármacos. 

 
1.5.2. Registro del proceso electrofisiológico: el electrocardiograma 
 
El electrocardiograma (ECG) moderno se considera desarrollado por el fisiólogo 

holandés Willem Einthoven (1860-1927). Aunque la primera publicación de un ECG 

es realizada por el fisiólogo inglés Augustus D. Waller en 1887, el primero en usar el 

término “elektrocardiogram” fue Einthoven en un artículo publicado en 1893. No fue 

hasta 1912 cuando calculó el eje eléctrico del corazón y desarrolló la ley del triángulo 

equilátero que hoy llamamos ‘triángulo de Einthoven’, formado por las tres 

derivaciones clásicas I, II y III (66–68). 

 

El ECG es la técnica “gold estándar” para detectar una arritmia cardíaca de forma 

aguda. El ECG es la representación gráfica de la actividad eléctrica cardíaca que, 

mediante la colocación de electrodos de superficie colocados en posiciones con 

referencias anatómicas acordadas de manera universal, es capaz de recoger los 

impulsos eléctricos generados en el corazón. La despolarización del conjunto de los 
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miocitos genera impulsos eléctricos que pueden ser registrados gráficamente y es 

capaz de producir la contracción de los mismos, así como el fenómeno de 

repolarización se equipara a la relajación del tejido miocárdico. 

 

Cuando existe impulso eléctrico generado por la despolarización celular, se genera 

un vector eléctrico de la suma de todas las células. En caso de no registrarse 

actividad eléctrica (bien por ejemplo por el retardo fisiológico del nódulo 

auriculoventricular, bien por la presencia final de asistolia), no existe registro de 

actividad, denominándose entonces “línea isoeléctrica”. Cuando el impulso viaja hacia 

el electrodo de superficie, se registra una deflexión positiva. Si, por el contrario, el 

impulso se aleja del electrodo se obtendrá una deflexión negativa. De manera 

práctica, en el ECG, una deflexión positiva se registra por encima de la línea 

isoeléctrica, mientras que la deflexión negativa se representa por debajo de la misma.  

 

Existen diferentes métodos de realizar un ECG, si bien el más extendido es el ECG 

de 12 derivaciones. Mediante la colocación de 6 electrodos en la zona precordial 

(registro del plano horizontal del corazón) y 4 en las extremidades (registro del plano 

frontal del corazón), se obtiene un registro cuasi completo de las “caras” del corazón. 

A pesar de ser la técnica universal para el registro de la actividad eléctrica cardíaca, 

para la detección de arritmias podría ser suficiente un registro de tan solo una 

derivación, pudiendo tener al paciente de esta manera monitorizado 

electrocardiográficamente de manera continua. 

 

Figura 3. Ondas representativas del electrocardiograma de un latido normal. 
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El ECG estándar de un latido cardíaco normal se refleja en distintas ondas variando 

sobre la línea isoeléctrica: onda P, complejo QRS y onda T. La onda P corresponde a 

la despolarización de las aurículas. El complejo QRS presenta 3 partes diferenciadas: 

la onda Q de la despolarización del tabique interventricular; la onda R, de la 

despolarización de los ventrículos y la onda S es la despolarización de la zona basal 

de los ventrículos. Por último, la onda T se corresponde con la repolarización 

ventricular (Figura 3). 

 

El inicio de la activación eléctrica celular descrito, genera un potencial de acción 

conjunto y organizado que comienza secuencialmente en el nódulo sinusal (NS) sito 

en la aurícula derecha, junto a la entrada de la vena cava superior. Desde ahí el 

impulso generado se transmite a través de las paredes auriculares provocando la 

despolarización y contracción de las mismas, con lo que se impulsa la sangre hacia 

los ventrículos. Esta actividad queda reflejada en el Electrocardiograma (ECG) 

mediante una onda positiva conocida como onda “P” (69). Una vez estimuladas 

eléctricamente ambas aurículas y conseguido el efecto mecánico de contracción 

muscular deseado, el PA queda ralentizado en el nódulo aurículo-ventricular (NAV) 

antes de pasar a los ventrículos, quedando reflejado en el ECG como periodo 

refractario isoeléctrico intervalo “PR”. Este periodo también establece un mecanismo 

parcial de seguridad ante la trasgresión farmacológica, intentando evitar la progresión 

de arritmias (Figura 4). 

 

Figura 4: Correlación del impulso eléctrico con las ondas del electrocardiograma (70). 
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Posteriormente continúa la excitación a través del sistema excito-conductor 

ventricular: el haz de His (HH) y las fibras de Purkinje (FP), Esta 

excitación/despolarización de los ventrículos, se traduce mecánicamente en la 

contracción de ambos ventrículos con el objetivo de enviar el torrente circulatorio 

hacia los grandes vasos arteriales. La traducción en el ECG de esta 

despolarización/contracción ventricular, genera el denominado complejo QRS. Tras 

esta despolarización ventricular, existe otro periodo refractario, reflejado como 

segmento “ST” en el ECG, donde las células miocárdicas de los ventrículos 

permanecen despolarizadas en su fase 2 y contraídas. Una vez trascurrido todo este 

proceso, se origina la llamada repolarización ventricular, representada en el ECG 

como onda “T” (63). 

 

En resumen, todo este proceso que acontece a nivel de cada célula estimulada, se 

traduce en un fenómeno global, perfectamente constituido e imbricado, formando un 

complejo sistema de excitación celular. El sistema excitoconductor descrito con sus 

diferentes partes integrantes (NS, NAV, HH y FP), consigue el objetivo final de 

generar un proceso mecánico estructurado de bomba de contracción muscular de 

todo tejido miocárdico cardíaco, que de forma totalmente organizada y de manera 

secuencial, consigue hacer funcionar el corazón como bomba mecánica e impulsar la 

sangre hacia y desde el sistema circulatorio arteriovenoso.    

 

Para poder conseguir una adecuada prescripción para cada paciente, existen 

distintas herramientas disponibles al alcance tanto de los propios usuarios como de 

los profesionales. En especial y sobre el tema que nos ocupa, merecen especial 

atención las dedicadas a la prolongación del intervalo QT.  

 

Todas ellas realizan una labor en constante revisión y actualización de los fármacos 

que han sido identificados al prolongar dicho intervalo, así como los que sí tienen 

constatada su probabilidad de generar arritmias potencialmente malignas, en especial 

TV, TdP y/o FV. En estas herramientas es posible someter a evaluación el fármaco 

que se precise valorar y las interacciones potencialmente peligrosas. Además, 

sugieren acciones a tomar en consecuencia sobre los fármacos valorados. 
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1.6. Repercusión hemodinámica de las arritmias 
 

El corazón, dentro de su función de bomba, necesita de volumen sanguíneo que 

entre en su sistema a través del sistema venoso, para luego poder ser expulsado al 

sistema de arterias. Estos movimientos cardíacos conforman la diástole (llenado 

desde el sistema venoso) y sístole (expulsión de la sangre al sistema arterial), 

perfectamente coordinado mediante el sistema excitoconductor previamente descrito. 

 

El gasto cardíaco puede definirse como el volumen de sangre que bombea el corazón 

hacia la aorta por cada minuto y es determinado por el índice cardíaco. Este índice 

corresponde al gasto cardíaco producido, por metro cuadrado de superficie corporal. 

El retorno venoso, por el contrario, se definiría como la cantidad del flujo sanguíneo 

por minuto que vuelve hacia la aurícula derecha desde las venas, necesario para 

mantener el propio gasto cardíaco. 

 

Por su parte, el volumen sistólico depende directamente de la precarga (distensión 

final previa a la contracción de las fibras miocárdicas) y la contractilidad miocárdica, e 

inversamente proporcional a la resistencia vascular arterial (postcarga). 

 

En los hombres jóvenes el gasto cardíaco medio en reposo es alrededor de 5,6 l/min 

y de 4,9 l/min en las mujeres, disminuyendo paulatinamente hasta los 2,4l/min más 

allá de los 80 años. 

 

De una manera práctica, el gasto cardíaco es el resultado del producto de la 

frecuencia cardiaca (número de veces que se produce el fenómeno sístole/diástole 

por minuto) y el volumen sistólico: 

 

Gasto cardiaco = frecuencia cardiaca x volumen sistólico 

 

Existen múltiples factores intrínsecos, hormonales y/o nerviosos, así como 

extrínsecos, que pueden alterar el gasto cardíaco dependientes de su afectación 

sobre la frecuencia o el volumen sistólico (65). El efecto de los principios activos 

farmacológicos sobre la frecuencia cardíaca puede llevar a situaciones 

hemodinámicamente inestables en caso de no poder ser compensadas.  
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En caso de producirse un aumento de la frecuencia cardiaca de manera 

extraordinaria, esta conlleva un incremento del gasto cardiaco. Sin embargo, al 

incrementarse la frecuencia cardiaca de manera excesiva, disminuye el tiempo de 

llenado de los ventrículos: esta situacion genera que el volumen sistólico no se 

incremente de manera proporcional al incremento de la frecuencia cardiaca, lo que 

puede provocar situaciones clínicas de inestabilidad hemodinámica. La situación 

clínica contraria, con una frecuencia cardíaca desmedidamente baja, puede provocar 

igualmente situaciones clínicas de inestabilidad al no aportar el volumen sistólico 

eyectivo necesario en el tiempo. 

 

A su vez, la regulación nerviosa intrínseca de la frecuencia cardiaca, se halla 

regulada por el sistema autónomo del simpático y el parasimpático controlando los 

fenómenos cronotrópicos del corazón. El nervio vago (X par craneal), estimula el 

sistema parasimpático enlenteciendo el corazón, mientras que la estimulación del 

simpático aumenta la frecuencia cardiaca. 

 

La acetilcolina se une a los receptores muscarínicos de las terminaciones del nervio 

vago, enlenteciendo la frecuencia cardiaca: consigue hacer aún más negativo el 

potencial, disminuir la pendiente en la fase 4 del potencial al conseguir un umbral de 

despolarización más positivo (71). 

 

Además de todo ello, el sistema simpático postganglionar cardíaco, segrega 

noradrenalina, lo que provoca un aumento de la frecuencia cardíaca. a todo ello se 

unen los receptores adrenérgicos B1, presentes en el músculo cardiaco, 

responsables del aumento de la frecuencia cardiaca y la función inotrópica. Por otro 

lado, efecto inotrópico positivo aumenta la fuerza de contracción mediante la apertura 

de canales de Ca2+, la inhibición del intercambiador Na+/Ca2+ o la bomba de Ca2+. 

 

En resumen, cualquier fármaco que pueda ejercer su acción sobre el sistema 

simpático o parasimpático, así como sobre los receptores B1, los canales del sodio, 

calcio, potasio, etc. puede tener cierta capacidad arritmogénica, por lo que esta 

posibilidad debería ser siempre analizada en las fases de precomercialización de un 

fármaco. Aún así, este hecho no siempre puede preverse: bien por efectos que 

aparecen a más largo tiempo que el propio estudio de análisis de comercialización, 
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bien por administraciones excesivas e incluso tóxicas de dosis del fármaco no 

analizadas, o bien por fenómenos idiosincrásicos no predecibles ni analizables 

previamente (72,73).  

 

Además, para que todo este procedimiento funcione a la perfección, se necesita 

nutrición y oxigenación adecuadas dependientes del propio sistema circulatorio del 

corazón: las arterias y venas coronarias. A su vez y en condiciones fisiológicas, 

dependen de un adecuado gasto cardíaco y frecuencia cardíaca, replecionando este 

sistema durante la diástole del corazón. Un defecto de llenado de las arterias 

coronarias por bajo gasto o por alteración de la frecuencia cardíaca ocasionado por 

arritmias a su vez causados por fármacos, pueden generar problemas 

hemodinámicos graves e incluso mortales (74). 

 

Es por todo ello que tanto fármacos con distintos mecanismos de acción que puedan 

alterar el sistema iónico y/o eléctrico excitoconductor como aquellos que modifican el 

gasto cardíaco, pueden generar arritmias que puedan poner en peligro la vida de las 

personas.  

 

1.7. Arritmias cardíacas 
 

1.7.1. Clasificación de las arritmias 
 
Una vez analizada la fisiología del ritmo cardíaco pasamos a definir las arritmias. Las 

arritmias cardiacas se definen como alteraciones del ritmo cardiaco sinusal normal 

(en condiciones de normalidad el impulso cardíaco se genera en el nódulo sinusal), 

producidas por modificaciones en la generación y/o conducción del impulso eléctrico 

hacia el resto del sistema excitoconductor.  

 

Las arritmias pueden clasificarse y analizarse desde muy diversos puntos de vista, 

según se pretendan analizar, si bien la forma más práctica, sencilla y estructurada 

está basada según la frecuencia del ritmo generada (75). 

 

De esta manera, las arritmias pueden clasificarse en dos grandes grupos: 
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• Bradiarritmias: alteraciones del ritmo cuya frecuencia cardíaca es inferior 60 

latidos por minuto (lpm) y, 

• Taquiarritmias: con frecuencias cardiacas superiores 100 lpm. 

 

En el seno de esta clasificación global se incluyen otros parámetros de interés que 

afectan a nuestro estudio de manera directa ya que la presencia de otras 

características, aún con frecuencias establecidas en rango normal entre 60 y 100 lpm, 

pueden conllevar a riesgos de morbimortalidad y poner en peligro la vida del paciente, 

por lo que también es de interés utilizar otro tipo de clasificaciones. 

 

Por su origen anatómico, se pueden clasificar entre otras maneras: 

§ Supraventriculares: se originan antes del Haz de His, es decir, por encima de 

los ventrículos: en las aurículas o en el nodo aurículo-ventricular, 

§ Ventriculares: originadas en los propios ventrículos. 

 

Por su origen electrofisiológico, se pueden clasificar en: 

§ sinusales: se originan en el nódulo sinusal dentro de la aurícula derecha, 

§ no sinusales: cuyo origen es diferente al propio nodo sinusal, pudiendo ser su 

origen cualquier zona del tejido cardíaco. 

Por su ritmicidad: 

§ rítmicas o regulares: aquellas que siguen un patrón fisiológico natural y 

regular del ritmo, 

§ arrítmicas o irregulares: las arritmias que no siguen la cadencia de 

frecuencia (son las que tienen mayor probabilidad de generar embolias), 

 

Por su modo de presentación: 

§ Crónicas: de carácter permanente, 

§ Paroxísticas: ocurren en periodos cortos de tiempo inferiores a 72 horas, 

 

Además, es importante reflejar que, para el diagnóstico de confirmación de las 

arritmias, es necesaria una prueba considerada hasta ahora “gold estándar”: el 

electrocardiograma (ECG). Esta prueba diagnóstica permite a su vez profundizar más 

aún en ellas, además de la alteración de la frecuencia cardíaca ya comentada: 
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Las arritmias supraventriculares son denominadas de “QRS estrecho” y las de 

origen ventricular de “QRS ancho”, en base a la duración de la repolarización de los 

ventrículos, según sea mayor de 0,12 milisegundos. 

 

Por otro lado, las arritmias sinusales constan de onda “P” en el ECG en base a la 

despolarización normal de las aurículas; no siendo así en las no sinusales, en las que 

no aparece reflejada dicha onda en el ECG. 

 

En resumen, las arritmias pueden clasificarse de muy diferentes maneras según la 

visión desde la que se estudian: origen anatómico, mecanismo fisiopatológico, clínica 

provocada, tratamiento posible, etc. si bien la forma más práctica y estructurada es la 

que las subdivide según la frecuencia del ritmo generada y que nosotros hemos 

adaptado a la posibilidad real que pueda generar una repercusión hemodinámica que 

pueda causar deterioro hemodinámico del paciente e incluso la muerte: 

 

v Bradiarritmias  
Ø Bradicardia sinusal 

Ø Enfermedad del nodo sinusal y bloqueos sinoauriculares 

Ø Bloqueos auriculoventriculares (BAV) 

Ø Otras (no consideradas potencialmente graves) 

v Taquiarritmias  
Ø taquiarritmias supraventriculares 

§ Taquicardia sinusal 

§ Taquicardia auricular 

§ Fibrilación auricular 

§ Flutter auricular 

§ Taquicardias paroxísticas supraventriculares 

§ Otras (no consideradas potencialmente graves) 

 

Ø taquiarritmias ventriculares 

§ Taquicardia de QRS ancho no sostenida 

§ Taquicardia de QRS ancho sostenida 

§ Otras (no consideradas potencialmente graves) 
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Además, debemos reseñar los cuatro ritmos electrocardiográficos mortales 

posibles en una parada cardíaca: la fibrilación ventricular y la taquicardia ventricular 

sin pulso, ambos ritmos con posibilidad de desfibrilación y la actividad eléctrica sin 

pulso y la propia asistolia. Los cuatro ritmos se traducen en una ineficacia total en la 

repercusión hemodinámica, necesaria para el correcto funcionamiento del corazón 

como bomba cardíaca. 

 

La bradicardia sinusal genera y conduce el impulso cardiaco de manera normal pero 

con una frecuencia inferior a 60 lpm. por lo que, salvo enfermedad previa sobre todo 

estructural del propio corazón, es difícil que pueda provocar gravedad. Lo mismo 

sucede con la enfermedad del seno y los bloqueos del nódulo del seno auricular (NA). 

Por el contrario, los distintos BAV, sobre todo los de 2º y 3º grado (bloqueo AV de 2º 

tipo 2 y el BAV completo, respectivamente), sí pueden provocar estados clínicos que 

puedan repercutir en el estado vital del paciente (76) (Figura 5). 

 

Figura 5. Tira de ritmo de electrocardiografía correspondiente a un Bloqueo 

Auriculoventricular completo o de 3º grado. 

 
 

Dentro del grupo de las taquicardias de origen supraventricular, la fibrilación 
auricular merece una mención especial: además del problema hemodinámico 

generado por una alta frecuencia, la fibrilación auricular (arritmia completa por 

fibrilación auricular, ACxFA) posee la particularidad de poder generar impulsos 

bradiarrítmicos, tan bajo incluso como por debajo de 30 latidos por minutos.  

 

No solo esta es la consecuencia de su problema: es una arritmia conocida por su 

poder generador de embolias debido a su ritmo irregular (lo que le confiere poder 

tromboembólico), por lo que puede causar ictus, así como embolizaciones a 
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distancia, no solo a nivel cerebral sino por ejemplo a nivel intestinal, lo que puede 

causar isquemia grave, necrosis de tejidos e incluso la muerte. En este punto 

debemos recordar que la ACxFA es la arritmia que se presenta de manera más 

frecuente y con mayor prevalencia en las poblaciones de los países occidentales 

como el nuestro (77,78) (Figura 6). 

 

Figura 6. Electrocardiograma de una arritmia completa por fibrilación auricular. 

 
 

El fluter auricular aparece normalmente asociado a patología estructural, tanto 

cardíaca como extracardíaca, situándose de esta manera dentro de los factores de 

riesgo para que un fármaco proarritmogénico pueda causar arritmias malignas en 

asociación a su elevada frecuencia. 

 

Las taquicardias paroxísticas supraventriculares requieren de patología estructural de 

base o bien estar mantenidas en el tiempo dejando de ser paroxísticas y causando 

daño tisular por déficit de oxígeno y nutrientes en el miocardio. 

 

Dentro de los grupos más frecuentes de fármacos que pueden provocar arritmias 

supraventriculares, se sitúan los fármacos para el sistema cardiovascular, 

estimulantes, anticancerígenos e inmunomoduladores (79–83). Los mecanismos de 

los fármacos a la hora de inducir arritmias, son muy variados: algunos estimulantes 

actúan mediante un aumento catecolaminérgico, mientras que otros, como la 

adenosina, acortan el periodo refractario real auricular (8). Las arritmias 

supraventriculares pueden provocar desenlaces graves o mortales y con frecuencia 

se enumeran como reacciones adversas a los medicamentos (RAM) en las fichas 

técnicas de varios fármacos (por ejemplo, el Resumen de las Características del 

Producto, RCP; la Información de Prescripción, IP). Sin embargo, la inducción de 
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arritmias por fármacos que puedan generar situaciones graves está poco analizada, a 

pesar del gran número de fármacos que las pueden llegar a provocar.  

 

Las arritmias ventriculares se consideran peligrosas per sé, entre otras situaciones 

porque suelen aparecer sobre patologías previas. La gran mayoría de las taquicardias 

definidas por el QRS ancho son ventriculares, si bien un 10% pueden ser debidas a 

taquicardias de QRS estrecho con conducción aberrante, provocan un 

ensanchamiento del QRS, pero sin ser originadas en los ventrículos. 

 

La arritmia torcida de puntas, es una taquicardia ventricular, de QRS ancho, 

caracterizada por poder provocar síncopes, degenerar a fibrilación ventricular y esta a 

muerte súbita. Esta arritmia se caracteriza por una prolongación del QT sobre la que 

se genera la TdP, mostrando una alteración de la polaridad de los complejos QRS 

sobre una línea imaginaria de base, formando un giro y cambio de amplitud completo 

de los complejos QRS de 180º alternante. Es un tipo de arritmia que puede ser 

provocada por anomalías congénitas, trastornos electrolíticos, pero también 

frecuentemente asociada a fármacos. Lo más común, es que la arritmia TdP sea una 

arritmia autolimitada en el tiempo, con resolución espontánea a los pocos segundos 

de producirse. Si por el contrario se prolonga en el tiempo, es entonces cuando 

puede generar cuadros clínicos de mareos, síncope e incluso derivar en FV con 

riesgo de muerte (84).  

 

Esta arritmia, así como otras provocadas por la prolongación del intervalo QT del 

ECG, tienen su propia importancia en nuestro estudio, por lo que se describen con 

algo más de detenimiento (Figura 7). 

 

Figura 7. Arritmia Torcida de Puntas (TdP). 
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A pesar de todas las diferentes y extensas posibilidades de clasificar a las arritmias, 

queda aún justificar la relevación de todas ellas en su conjunto para nuestro estudio. 

Para ello se debe tener en cuenta las arritmias que puedan poner en peligro la vida 

del paciente o incluso provocar la muerte. 

 

Este hecho final es debido al estado de alteración hemodinámica del corazón como 

bomba cardíaca en la que, tanto por exceso como por defecto en su frecuencia del 

ritmo, puede causar estados de insuficiente aporte de nutrientes al propio corazón y a 

su vez al resto de los órganos diana del organismo y es descrito en un apartado 

posterior. 

 

Por último, es necesario mencionar los cuatro ritmos mortales que pueden ser 

recogidos en una situación de parada/paro cardíaco. Aunque el ritmo final de registro 

electrocardiográfico siempre va a tener como resultado una asistolia, para poder 

diagnosticar y certificar el proceso de muerte, existen otros tres ritmos que, así 

mismo, son reflejo de paro cardíaco, sin repercusión hemodinámica real ni efectiva 

sobre el cuerpo: fibrilación ventricular (FV), taquicardia ventricular sin pulso (TVSP) y 

actividad eléctrica sin pulso (AESP), anteriormente denominada como disociación 

electro-mecánica (DEM) (85). 

 

1.7.2. Arritmias e intervalo QT  
 

Los fármacos representan la causa más frecuente de arritmias potencialmente 

mortales. Y dentro de ellas, las que provocan la alteración del intervalo QT en el 

ECG, parecen ser las más frecuentes (2). 

 

De especial interés para nuestro trabajo, son las formas adquiridas de los síndromes 

del QT Largo y Corto (SQTL y SQTC, respectivamente) así como el síndrome de 

Brugrada (SdB). Estos síndromes, son el resultado de una patología hereditaria 

asociada a alteraciones de canales iónico, sin que existan alteraciones estructurales 

cardíacas de base, por lo que son considerados como canalopatías. Estas 

alteraciones pueden conllevar que, con la administración de fármacos, puedan 

generarse arritmias malignas, e incluso mortales. El efecto sobre el alargamiento del 

QT está cada vez más presente en la generación de arritmias potencialmente 

malignas (86). 
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Dejando a un lado las bases estrictamente genéticas y hereditarias, nuestro estudio 

se centra en los problemas causados por fármacos para generar arritmias malignas 

de forma adquirida.  

 

En relación a los fármacos, existen multitud de ellos que presentan un riesgo elevado 

de provocar arritmias malignas mortales. Cada vez se describen más arritmias 

inducidas por fármacos que alteran el QT y provocan arritmias graves y/o mortales en 

la literatura científica, que pueden verse provocadas o agravadas por medicamentos 

con perfil proarritmogénico, pertenecientes a cualquier clasificación de la ATC (80–

82). 

 

El SQTL adquirido se define como la prolongación del intervalo QTc > 500ms o por 

el aumento de > 60ms del mismo, tras haber administrado un fármaco (18). El SQTL 

adquirido pude estar ocasionado por múltiples y diversas causas, si bien la principal 

son los fármacos. De hecho, presenta una alta prevalencia en la población española 

(87). El SQTL se define como una canalopatía: se produce un defecto funcional de 

los canales iónicos de la membrana de la célula cardíaca, que a su vez genera una 

alteración en la fase de repolarización de los miocitos ventriculares. Este hecho se 

traduce en el ECG como alargamiento del QT. 

 

Una vez administrado el fármaco con potencial de provocar la prolongación del 

intervalo QT, si este se produce, pueden desembocar en distintas situaciones 

clínicas. Lo más frecuente es que el paciente no padezca clínica alguna o bien que 

ésta sea leve. Tan solo en algunos pacientes podrá repercutir clínicamente (como 

signos de inestabilidad hemodinámica por bajo gasto cardíaco), en forma de 

hipotensión ortostática, mareos, palpitaciones, náuseas, etc. de forma previa a la 

manifestación de situaciones clínicas graves e incluso mortales. 

 

Dentro de las situaciones graves, se puede asociar la posibilidad de presentar 

arritmias malignas como la arritmia torcida de puntas. Este tipo de arritmia es una 

forma de taquicardia ventricular polimórfica que puede remitir de manera espontánea 

o por el contrario evolucionar hacia una fibrilación ventricular, ritmo mortal de parada 

cardíaca como ya se ha expuesto previamente y generar muerte súbita. 
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Por su parte, merecen especial mención tres enfermedades de carácter congénito, 

aunque no sean objeto estricto de este estudio: 

 

Una de ellas es el SQTL congénito. Este síndrome está conformado por un conjunto 

de enfermedades heredables raras, con una incidencia mucho menor que el SQT 

adquirido (1/2500). Estas, están causadas por mutaciones en genes que codifican la 

expresión de los canales iónicos que regulan el potencial de acción transmembrana. 

Como curiosidad, resaltamos algunas características: el SQTL tipo 1, se asocia a 

arritmias provocadas con el ejercicio o el estrés, el tipo 2 con ruidos extremos o con el 

despertar y el tipo 3 con el sueño (65,88,89). 

 

En segundo lugar, el síndrome de Brugrada (SdB), que se transmite 

característicamente según un patrón de herencia autosómico dominante (90), por lo 

que no es objeto de nuestro estudio de manera directa. El SdB está descrito dentro 

del grupo de las canalopatías, sin cardiopatía estructural del corazón subyacente, con 

la posibilidad real de la aparición de arritmias.  

 

Tanto es así, que se le presupone una tasa de entre 4-12% de todas las muertes 

súbitas y casi un 20% de las que se observan en corazón normal, sin patología 

estructural asociada y una prevalencia de 5/10000 habitantes, más aún en 

poblaciones del sureste asiático (91). El fenotipo de síndrome de Brugada es 8-10 

veces más prevalente en varones que en mujeres y tiene definidos un grupo de 

medicamentos que lo pueden generar (Anexo I). 

 

Por otro lado, los fármacos facilitadores de las corrientes de salida de potasio, 

fármacos bloqueadores del canal de sodio o fármacos con ambos efectos, pueden 

generar la arritmia maligna en estos pacientes (92,93) sobre todo en el tipo I (94). 

 

Por último, el Síndrome del QT Corto (SQTC), es otra de las canalopatías que, 

como la anterior, es heredada.  Descrita por primera vez como entidad cardíaca 

congénita por Gussak (95) en el año 2000, fueron Brugada y colaboradores los 

primeros en describir las mutaciones genéticas asociadas (96,97) como se describe 

posteriormente. Presenta, además, un elevado riesgo de muerte súbita, como las 

anteriores.  
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1.7.2.1. Electrocardiograma y el intervalo QT 
 

La realización y análisis del electrocardiograma es una de las piezas fundamentales 

para detectar arritmias. Permite el análisis previo del paciente en cuanto a la 

indicación, pertinencia, enfermedades de base, fármacos administrados de manera 

concomitante, etc. Además del análisis de las características básicas de un ECG, es 

pertinente el control del intervalo QT del mismo (98). Este control y análisis del QT 

goza de tal importancia, que existen hoy en día herramientas al alcance tanto de 

médicos como de pacientes para poder realizar un despistaje lo más exhaustivo 

posible para evitar interacciones a medicamentos que puedan generar arritmias 

potencialmente malignas por el alargamiento patológico del QT, como se comentará 

posteriormente. 

 

El intervalo QT es utilizado para monitorizar la posibilidad de generar arritmias 

malignas. Este intervalo debería tenerse en cuenta antes de administrar fármacos a 

un paciente, por lo argumentado anteriormente, así como monitorizarlo durante el 

tratamiento. El alargamiento de este intervalo está asociado a la posibilidad de 

generar arritmias graves e incluso fatales, sobre todo la arritmia torcida de puntas. 

Existen dos lados de una misma balanza: este tipo de alargamiento del intervalo QT 

puede aparecer el fármaco administrado a dosis óptimas y adecuadas, pero, por otro 

lado, no siempre desemboca en algún tipo de arritmia maligna. Si bien esto no debe 

reflejarse en una falsa sensación de tranquilidad: si la arritmia maligna se produce, lo 

hace de manera brusca e inmediata, sin ningún factor alertante (54,99). 

 
1.7.2.2. Herramientas de medición del Intervalo QT en el electrocardiograma  
 
El segmento QT del ECG, abarca el intervalo de tiempo cuyo inicio coincide con el 

inicio del complejo QRS hasta el final de la propia onda T. Este periodo de tiempo del 

ECG, es la representación gráfica desde el inicio de la despolarización de las células 

ventriculares hasta el final de la repolarización de las mismas y es una herramienta 

muy útil a la hora de poder prever arritmias malignas (100). 

 

El intervalo QT se ve alterado por diversas características: la frecuencia cardíaca (en 

especial la frecuencia cardíaca baja, bradicardia), el sexo y la edad del paciente. En 

relación a la frecuencia se debe corregir la medición ya que se altera el intervalo 
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prolongándose en el tiempo, pudiendo llevar a error si no se compensa la 

prolongación del trazado en relación a la frecuencia. El aumento de la frecuencia 

cardíaca (taquicardia) normalmente conduce al acortamiento del QT, mientras que 

por el contrario la bradicardia conduce al alargamiento del QT. 

 

Para ello se disponen de distintas fórmulas, siendo dos de las más utilizadas, fórmula 

de Fredericia y la fórmula de Bazzet (11,101). Con ello, se calcula un nuevo QT 

ajustado a la frecuencia, denominado QTc.  

 

A día de hoy, existen multitud de herramientas informáticas en formato app o web, 

que facilitan el cálculo y la mayoría de los aparatos de electrocardiografía calculan 

directamente, tanto el QT como el QTc (figura 8). También se puede calcular de 

manera manual mediante la siguiente fórmula: QT corregido (QTc) = intervalo QT/ 

√RR. 

 

Figura 8. Cálculo del intervalo QT según varias de las fórmulas propuestas (106). 

 
 

• La fórmula de Fredericia (102), presenta buena correlación entre el valor QT 

normal y el medido con valores extremos de frecuencia cardíaca QTc = 

QT/RR1/3. Se prefiere en los extremos de la frecuencia cardíaca.  

• La fórmula de Rautaharju (104), está basada únicamente en el cálculo de la 

frecuencia cardíaca. 
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• La fórmula de Bazzet (103), tiene como contrapartida que, en altas y bajas 

frecuencias cardíacas, sobreestima y subestima la longitud del intervalo QT, 

por lo que esta lectura puede provocar una lectura errónea. Es la fórmula más 

utilizada para el cálculo del QTc: QTc = QT/RR1/2  

• Fórmula de Framingham (105), QTc = QT + 0.154 (1−RR), donde RR es el 

intervalo entre dos complejos cardíacos.  

 

La mayor parte de la población (cerca del 90%) presenta un valor de QTc entre 380 y 

440 ms. Por encima de ese valor, se considera situación de riesgo para poder 

generar arritmias. Sin embargo, ajustado por edad se han establecido los límites 

ajustados por sexo: mayor a 480 ms para las mujeres y mayor a 470ms para los 

varones, siguiendo las recomendaciones acordadas en el año 2010 por distintas 

sociedades científicas como la American Heart Association (AHA) (107) y la Heart 

Rhythm Society (HRS) (108). Valorando la edad, existen variaciones entre 12-15 ms 

en pacientes jóvenes, 6 y 10 ms en edades avanzadas, siendo inexistentes en la 

etapa infantil (104). 
 

Otras publicaciones más recientes, estratifican en las mujeres un QTc normal por 

debajo de 450ms, QTc borderline entre 450 y 470 ms y QTc largo por encima de 

470ms. En hombres sería considerado un QTc normal hasta 430 ms, QTc borderline 

entre 430 - 450ms y QTc largo por encima de 450ms (109). 

 

El aumento del QTc mayor a 500 ms o el aumento de 60 ms respecto al ECG en 

situación basal, conllevan un incremento del riesgo de arritmia torcida de puntas. Esta 

situación debe conllevar a una rápida y exhaustiva valoración de factores de riesgo 

asociados, el riesgo/beneficio del tratamiento, e incluso considerar suspender el 

tratamiento y valorar otros fármacos. 

 

Si bien, por otro lado, debemos recordar que la presencia de un intervalo QT en el 

ECG no siempre tiene como consecuencia una arritmia maligna, sino que aumenta la 

probabilidad de que esta se genere. Es decir, es una señal de alarma que debe 

monitorizarse como predictor de poder generarse arritmias malignas (110). 
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1.8. Factores de riesgo asociados a las arritmias inducidas por 
fármacos 
 
1.8.1. Factores no genéticos 
 

Dentro de los factores que no se pueden modificar (no modificables), figuran rasgos 

como la edad, el sexo, o patologías cardiacas previas: especialmente la historia 

previa de arritmias cardiacas, las miocardiopatías o la cardiopatía isquémica. 

 

En el grupo de factores modificables figuran las alteraciones iónicas como la 

hipokalemia, hipocalcemia, o la hipomagnesemia. Como cabría pensar, la 

administración concomitante de fármacos con perfil arritmogénico, dosis altas de 

estos fármacos o fármacos que compiten por el mismo lugar de acción y/o 

eliminación, son factores a tener en cuenta y que pueden ser evitables con una 

adecuada anamnesis y una buena historia clínica del paciente (Tabla VII). 

 

Tabla VII. Factores facilitadores de arritmia maligna inducida por fármacos. 

¨ Uso de fármacos que prolongan el QT: 
o Dosis altas/excesivas, sobredosis, administración rápida IV. 
o Interacciones: más de un medicamento que prolonga el intervalo QT y/o 

compiten por lugar de acción y/o eliminación. 
¨ Alteraciones electrolíticas: disminución de potasio, calcio, magnesio... 
¨ Edad avanzada. 
¨ Sexo femenino. 
¨ Bradicardia. 
¨ Cardioversión reciente de FA a ritmo sinusal. 
¨ Enfermedad cardiovascular estructural o funcional IAM previo, HVI, ICC, 

ictus...). 
¨ Insuficiencia renal y/o hepática. 
¨ Alteraciones del tiroides. 
¨ Intervalo QT prolongado. 
¨ Historia familiar de intervalo QT prolongado. 

 

IV: intravenosa; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; IAM: infarto agudo de 
miocardio; HVI: hipertrofia ventricular izquierda 
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1.8.2. Factores genéticos 

A pesar de no ser el objeto de estudio, precisamente por la cantidad de publicaciones 

a este respecto en la literatura científica, no podemos dejar de comentar algún 

aspecto de la predisposición genética de determinados pacientes para poder generar 

arritmias malignas. Si bien no es objeto de este estudio enfermedades de perfil 

genético como el Síndrome del QT largo o el Síndrome de Brugrada, sí debemos 

comentar los aspectos relevantes de algunos pacientes que pudieran tener una 

predisposición genética individual para la generación de una proarritmia (50).  

La administración de uno o más fármacos que sean metabolizados por la misma vía 

enzimática, por ejemplo, la del citocromo P450, CYP 3A4, puede desenmascarar una 

anomalía genética subclínica que hasta entonces no se hubiera manifestado, o ser 

una simple competencia por el lugar de metabolización, resultando el aumento de la 

vida media de uno o más fármacos con sus consiguientes posibles efectos tóxicos. 

El término polimorfismo genético hace referencia a las variantes genéticas en la 

secuencia del ADN de los individuos de una misma especie. Su incidencia es superior 

al 1% de los sujetos de una población. Respecto a como afecta este polimorfismo 

genético a las arritmias inducidas por fármacos, se han estudiado las variantes que 

regulan la síntesis de las enzimas del proceso metabólico de los fármacos, así como 

las variantes de los genes que codifican los canales iónicos de la membrana de las 

células cardíacas. 

 

El polimorfismo de los genes que condicionan la duración del QT, excluyendo las 

mutaciones responsables de los SQTL congénitos, se calcula en torno al 35% de la 

población. Por otro lado, dentro de los familiares de 1º grado de pacientes con SQTL 

congénito, se estima que poseen mayor riesgo de sufrir arritmias inducidas por 

fármacos que la población general (88). 

 

El polimorfismo genético puede afectar a los genes que codifican las enzimas del 

citocromo P450 hepático. Este citocromo es responsable del metabolismo de muchos 

de los fármacos que pueden prolongar el intervalo QT. En concreto, pueden verse 

afectadas las enzimas CYP2D6, CYP2C19 o CYP2D9 del citocromo. Si esto sucede, 

podría producirse una disminución en el aclaramiento del fármaco (o de varios, si 
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compiten por este mecanismo), aumentando su concentración y por ende sus efectos 

y posibles RAM (88).  

 

Además, es posible que pueda afectarse la expresión de la glicoproteína P, una 

proteína de transporte plasmática que como consecuencia podría producir un 

aumento de la biodisponibilidad del fármaco y un aumento de sus acciones. Como es 

lógico, ambos problemas aumentan la posibilidad de aumentar el intervalo QT.  

 

En relación a los genes que codifican los canales iónicos de la membrana de las 

células miocárdicas, existen variantes de la normalidad del gen HERG, que codifica la 

subunidad alfa del canal IKr, que pueden conllevar un aumento del riesgo para 

prolongar intervalo QT inducido por fármacos (este mismo canal, pero a través de la 

mutación del gen KCNH2, es la descrita para el SQTL congénito). Variantes del gen 

NOS1AP se han asociado con el riesgo aumentado de padecer el SQTL y 

posteriormente arritmia TdP, en pacientes tratados con antipsicóticos, o antiarrítmicos 

como la amiodarona o el sotalol (111,112). 

 
1.8.3. Mecanismo de acción de prolongación del QT 
 

Aunque realmente no está claro el mecanismo determinado para cada fármaco, 

podemos establecer dos vías de acción: interacción directa con los canales, e 

interacción entre fármacos con efecto sumatorio; este hecho es probablemente el 

más frecuente y no la consecuencia de la acción de un solo fármaco (113). 

 

Los fármacos que interaccionan de manera directa con los canales iónicos de la 

membrana de los miocitos, disminuyen su función al bloquear el canal IKr como 

principal mecanismo, aunque el bloqueo de los canales tipo L de Ca++ también se han 

descrito en la literatura (2). También se han descrito otros mecanismos: el bloqueo 

del canal IKs y la disminución de la expresión del gen HERG, lo que disminuiría el 

número de canales IKr (114).  

 

De hecho, Brugrada y colaboradores describen en varios artículos las mutaciones 

genéticas asociadas al SQTC, así como el propio Síndrome que lleva su nombre 

(96,97). La primera que encontraron fue el reemplazo del aminoácido (N588K) en la 

región loop S5-P del canal de potasio Ikr HERG (KCNH2). Este hecho incrementa el 
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número de canales Ikr, genera una reducción de la duración del potencial de acción y 

del periodo refractario, además de reducir la afinidad de los canales a los bloqueantes 

Ikr. Incluso se descubrió una asociación entre la fibrilación auricular (FA) y el SQTC, 

que en muchos casos es el primer comienzo arritmogénico (115). 

 

En relación a la interacción entre fármacos como inductores de arritmias malignas al 

alargar el intervalo QT, puede deberse tanto a las características farmacodinámicas 

como a las farmacocinéticas. En el caso de este último mecanismo, las acciones por 

separado de dos o más fármacos, pueden tener efecto sumatorio para la inducción de 

arritmias actuando por mecanismos diferentes. A modo de ejemplo, fármacos que 

puedan generar bradicardia, junto a fármacos que eliminen potasio y/o tengan perfil 

arritmogénico: tratamiento de una infección bacteriana con azitromicina, en un 

paciente con insuficiencia cardíaca en tratamiento con furosemida y sotalol. Estos dos 

últimos fármacos también servirían de ejemplo para el mecanismo farmacodinámico. 

 

Como se puede entrever, el análisis y medida del intervalo QT es la herramienta más 

empleada en la práctica clínica para poder determinar el riesgo potencial de padecer 

una arritmia TdP por un paciente, en nuestro caso, inducida por fármacos. Aunque, 

en definitiva, debe acompañarse de un análisis de la historia clínica del paciente en 

busca de factores facilitadores de la misma. 

 

1.8.4. Enzima CYP3A 
 
Especial mención merece la enzima CYP3A, como enzima implicada en el 

metabolismo de primer paso. Se ocupa del 70% de la actividad metabólica realizada 

en el intestino delgado y del 30% de la que se realiza en el hígado. Es ahí donde se 

encarga a su vez del 50% de los procesos oxidativos que se realizan en el hígado, 

por lo que le dota de especial interés. A pesar que cabe la posibilidad, por su tamaño, 

de que dos fármacos puedan unirse sin competir en la misma enzima, lo más 

frecuente es que sí exista competición. Por otro lado, el CYP3A puede inducirse o 

inhibirse (116). 

 

Son multitud los fármacos que sufren metabolización por esta vía y que están 

implicados en la prolongación del intervalo QT, lo que aumenta el riesgo de provocar 
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arritmias malignas si existe algún tipo de interacción, tanto de inducción o inhibición 

(23,117) (Anexos II y III).  

 

1.9. Reacción Adversa a Medicamentos 
 

Desde el sistema español de farmacovigilancia de uso humano, se entiende como 

RAM “cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento”. También 

quedan incluidos: el abuso, la sobredosis, o el uso inadecuado o erróneo del 

medicamento (118). Términos como efecto indeseable, efecto adverso, efecto 

colateral, están considerados dentro de la propia definición. Para ello, debe existir 

sospecha de que el fármaco o el medicamento han podido causar el problema. 

 

La Agencia Europea del Medicamento (EMA), define la RAM como “"reacción 

apreciablemente nociva o desagradable resultante de una intervención relacionada 

con el uso de un medicamento, que entraña riesgos de administración futura y 

justifica la prevención o el tratamiento específico o la modificación del régimen 

terapéutico o la retirada del producto", ampliando el término con características 

asociadas de temporalidad (119). 

 

Por el contrario, se debe distinguir de otro término que a veces causa confusión: 

Evento Adverso. Este término, hace referencia a “cualquier suceso indeseable 

experimentado por un paciente, independientemente de que se sospeche o no del 

medicamento administrado”, por lo que no tiene que ser, de manera obligatoria y 

consecuente, una RAM. 

 

Por otro lado, la AEMPS define como RAM “grave” aquellas situaciones que: 

provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalización, o 

la prolonguen, ocasionen incapacidad laboral o escolar, induzcan defectos 

congénitos, sean clínicamente relevantes.  

 

Dentro de las propias RAM, se pueden clasificar en dos grandes grupos (Tabla VIII): 

• reacciones tipo A (augmented) 

o son debidas a un aumento en la acción farmacológica del medicamento, 

administrado a la dosis terapéutica habitual 
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• reacciones de tipo B (bizarre) 

o no se esperan de las conocidas acciones farmacológicas del fármaco. 

Son estas las de especial atención para la Farmacovigilancia. 

 

Tabla VIII. Clasificación de las RAM. Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (120) 

Tipo A Tipo B 
Predecibles No predecibles 

Normalmente dosis-dependiente Raramente dosis-dependiente 

Alta morbilidad Baja morbilidad 

Baja mortalidad Alta mortalidad 

Responde a una reducción de la dosis Responde a la retirada del fármaco 

 

La notificación de sospechas de reacciones adversas es el método más rápido y 

universal para detectar nuevos posibles riesgos asociados a fármacos o 

medicamentos. Con ello, se pueden adoptar medidas dirigidas a la prevención, 

reducción o minimización de esos riesgos para la seguridad de la población (121). 

Curiosamente, este sistema permite que en una misma notificación de sospecha 

puedan registrarse uno o varios principios activos, así como diferentes RAM. 

 

1.10. Farmacovigilancia 
 
1.10.1. Farmacovigilancia  
 
La farmacovigilancia es descrita como la actividad de salud pública encargada de 

procesar, evaluar e interpretar la información recogida sobre las posibles reacciones 

adversas a fármacos (RAM) que ya están comercializados. Su objetivo principal se 

basa en proporcionar la información más segura y de mayor calidad en referencia a la 

seguridad del uso de los medicamentos disponibles en el mercado y transmitirla a 

profesionales sanitarios de distinta índole y a los propios usuarios, como destinatarios 

finales del producto. También se recogen los posibles nuevos efectos tras la 

administración de un fármaco o un medicamento, sea este una reacción adversa al 

medicamento o fármaco estudiado, o incluso un efecto no conocido o no recogido en 

las fases previas de estudio y comercialización (Tabla IX). 
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Tabla IX. Objetivos de la Farmacovigilancia. 

Objetivos de la Farmacovigilancia respecto de las reacciones adversas a 

medicamentos: 

¨ Detección precoz, en especial de las más graves y/o frecuentes, 

¨ Descripción de las nuevas RAM halladas, 

¨ Constatar la incidencia real de la RAM de un medicamento, 

¨ Establecer el balance riesgo/beneficio, 

¨ Indicar medidas en relación a la posible prevención y al tratamiento 

eficaz de las mismas, 

¨ Desarrollar programas de información y formación dirigidas al personal 

sanitario. 

 

La notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas es un sistema ágil 

y rápido para identificar posibles reacciones adversas que no han sido identificadas 

en las fases preclínicas de estudio de los medicamentos. Esto es conocido como 

"generación de señales" dentro de la farmacovigilancia. Este hecho es especialmente 

importante en una población que envejece, donde la prevalencia de la multimorbilidad 

(coexistencia de dos o más enfermedades crónicas en un mismo paciente) y la 

polifarmacia (el uso concomitante de múltiples medicamentos) está en aumento de 

manera continua.  

 

Todo ello resulta en un mayor riesgo de morbilidad adicional, con posibilidad de la 

toma de medicación potencialmente inadecuada y acontecimientos adversos 

relacionados con los propios medicamentos. Una vez notificadas las "señales" de 

posibles reacciones adversas relacionados con los medicamentos, pueden ser 

analizadas más detalladamente por las autoridades reguladoras competentes.  

 

En caso de sospecharse una posible asociación de la RAM notificada con el 

medicamento, se pondrán en marcha todas las actualizaciones necesarias para su 

inclusión en la ficha técnica del medicamento, la publicación de informes de 

evaluación específicos e incluso la retirada del medicamento sospechoso (122,123). 

El Programa de Farmacovigilancia Internacional de la OMS, con más de 170 

miembros de pleno derecho y miembros asociados en 2022, se creó en 1968 para 
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garantizar que las pruebas sobre los daños a los pacientes se recogieran del mayor 

número de fuentes posible. El sistema de vuelco de datos desde un ámbito local a un 

espacio mundial (el programa cubre aproximadamente el 99% de la población 

mundial), permite alertar a los países sobre los patrones de daño que surgen en todo 

el mundo, pero que podrían pasar desapercibidos tan solo desde sus datos locales 

(119,124,125). 

 

Describiéndola desde otro punto de vista diferente, pero acorde al concepto, la 

farmacovigilancia se puede definir como un conjunto global de actividades, cuyo 

objetivo final es poder identificar los efectos agudos y/o crónicos de los fármacos y/o 

medicamentos en la totalidad de la población y siendo posible hacerlo también en 

grupos de especial interés dentro de la población. Estos subgrupos podrían definirse 

como aquellos pequeños grupos, dentro del grupo poblacional general, que presentan 

determinadas particularidades fisiológicas y/o patológicas que son comunes al propio 

subgrupo, o bien que han sido expuestos a tratamientos específicos, todo ello con el 

objetivo final de poder valorar y evaluar el balance beneficio/riesgo de los fármacos 

sometidos a estudio (126). 

 

Durante las diversas y diferentes fases de investigación de precomercialización de los 

medicamentos, las empresas del ámbito farmacéutico realizan diversos estudios para 

poder evaluar la seguridad y eficacia de los mismos, así como los posibles efectos 

adversos más frecuentes y/o graves de los fármacos. Como consecuencia de estas 

investigaciones y procesos, serán aceptados aquellos principios activos y 

medicamentos que demuestren un beneficio/riesgo favorable, desechándose por el 

contrario los que su equilibro en la balanza sea por el contrario negativo y supongan 

un riesgo para el ámbito estudiado. 

 

Diversos estudios ratifican la necesidad y la validez de los sistemas de 

farmacovigilancia para detectar RAM tras la comercialización del medicamento, 

incluso de las no sospechadas de manera inicial. Cortos periodos de tiempo en los 

que, a pesar de cumplir con los tiempos establecidos por la normativa legal vigente y 

pertinente, no siempre son suficientes para que puedan llegar a desarrollarse 

determinadas RAM. Este hecho, asociado a que los sujetos a estudio pueden no 

llegar a ser un número cuantiosamente significativo, determinan la necesidad del 

sistema de farmacovigilancia (127,128).   
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En particular, las RAM descritas como raras (1 por 1.000) o muy raras (1 por 10.000) 

de un fármaco, solo van a poder ser descritas realmente tras un número grande y 

necesario de pacientes que estén tomando el mismo, por lo que la mayoría de las 

veces esto no es posible en las fases de precomercialización (129). 

 

Es por ello nuestra insistencia en la importancia de la farmacovigilancia y su 

entramado y estructura local, nacional e internacional, como garante de la propia 

seguridad de control de las reacciones adversas a medicamentos. 

 

Dentro de las propias limitaciones de los ensayos clínicos existen diversos factores 

importantes a tener en cuenta que pueden limitar su extrapolación a la población 

general de forma segura. De manera frecuente, los estudios son realizados sobre un 

número de personas relativamente reducido. Otro factor a tener en cuenta es que 

frecuentemente el periodo de tiempo de seguimiento de los pacientes incluidos en el 

estudio de los nuevos fármacos es relativamente corto e insuficiente, bien por 

necesidades acuciantes de emergencia como la pandemia COVID-19 (130–132), bien 

por necesidades de mercado puramente económicas.  

 

Por otro lado, no se puede olvidar que estos estudios se producen en múltiples 

ocasiones en condiciones “ideales”, en las que los sujetos del estudio tienen como 

condicionante no tomar ningún otro fármaco, al ser una condición de exclusión del 

mismo, con el objetivo de poder analizar exclusivamente el fármaco o medicamento 

del estudio. Esta situación deja un campo muy grande como el que nos ocupa fuera 

de la realidad, al no poder estudiar, en primera instancia, las posibles interacciones 

farmacológicas del principio activo estudiado respecto a otros fármacos, de uso 

frecuente o no, disponibles en el mercado. 

 

Esto conlleva que posibles reacciones adversas al medicamento con incidencia 

escasa o baja puedan pasar desapercibidas. Este ámbito temporal queda cubierto a 

través de las notificaciones de posibles reacciones adversas a medicamentos dentro 

del ámbito de la farmacovigilancia, evitando que posibles RAM raras o inesperadas 

pueden quedar ocultas en los estudios iniciales de las fases de investigación de los 

propios fármacos.  
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1.10.2. Historia de la Farmacovigilancia 
 
Merece la pena hacer una breve reseña a la historia, evolución y cronología del 

desarrollo de la Farmacovigilancia actual, tanto a nivel nacional como mundial. En 

España se intentó, más bien con escaso o nulo éxito, desarrollar una normativa en el 

año 1973, con carácter de Orden Ministerial de la Gobernación de la época.  

 

El detonante para el inicio de todo fueron los problemas causados por la 

comercialización y uso en diversos países de la talidomida en la década de los años 

60, como antiemético en mujeres en periodo de gestación, que causaron efectos 

devastadores sobre el feto. 

 

A pesar de ese primer intento, es en la década de los años 80 cuando realmente se 

comienza a impulsar el sistema que hoy conocemos como Farmacovigilancia y que 

ha ido en paralelo y concordancia entre los países europeos y España. La evolución 

durante estas últimas décadas, ha permitido ir generando y adaptando tanto 

normativas, como leyes como estructuras (Anexo IV): 

 

• Creación de un Sistema de Farmacovigilancia legislado, coordinado, 

estructurado y en adaptación continua a nivel nacional e integrado e 

interrelacionado a nivel europeo e internacional,  

• Creación de bases de datos estructuradas interrelacionadas a nivel local, 

nacional e internacional, 

• Posibilidad de notificación espontánea obligatoria para profesionales y 

voluntaria para la población general, 

• Posibilitar y facilitar diferentes vías de notificación y adaptando a las nuevas 

tecnologías, 

• Agilizar la notificación, la propia gestión de los datos y la devolución de la 

información analizada a usuarios, profesionales e industria farmacéutica, 

• Creación de herramientas de control de detección de falsificaciones de 

fármacos, 

• Refuerzo de los sistemas de control y agilización de los mismos. 
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1.10.3. Estructura y organización de la Farmacovigilancia en España 
 
En España, la farmacovigilancia está organizada en base al Sistema Español de 

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), coordinado por la 

División de Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia de la propia Agencia 

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (133) y descentralizada 

en 17 centros autonómicos.  

 

Así mismo, el SEFV-H está integrado, además de lo descrito anteriormente, por los 

propios profesionales sanitarios y los propios ciudadanos, quienes, en definitiva, son 

los notificadores principales de las sospechas de RAM junto con las propias 

empresas farmacéuticas.  

 

 La AEMPS es el organismo autónomo regulador de los medicamentos en España, 

quedando integrado en el seno del Sistema Nacional de Salud, adscrito al actual 

Ministerio de Sanidad. Posee, además, personalidad jurídica propia y diferenciada. 

 

Existe además otro organismo, el Comité Técnico del Sistema Español de 

Farmacovigilancia (134): en él se debaten y discuten las “señales de alerta” 

generadas por el SEFV-H, se aúnan procedimientos para garantizar la homogeneidad 

en la evaluación y tratamiento de los datos recogidos. Este Comité esta integrado por 

el subdirector de la AEMPS, los responsables del los Centros de Farmacovigilancia, 

las CCAA y la División de Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia de la propia 

AEMPS. 

 

Para garantizar todo este sistema de gestión de datos, se creó a nivel nacional una 

base de datos específica española denominada Farmacovigilancia Española de 

Datos de Reacciones Adversas, FEDRA, coordinada por el SEFV-H, con el objetivo 

de poder almacenar y analizar de manera ordenada, codificada y segura, todos los 

datos de las RAM notificadas. 

 

FEDRA® es la base de datos nacional en España que alberga las notificaciones de 

sospechas de RAM de medicamentos de uso humano y acontecimientos adversos 

tras la vacunación. Como ya se ha explicado en el apartado “Funcionamiento del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano 
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(SEFV-H)”, las notificaciones pueden ser remitidas por profesionales sanitarios (de 

carácter obligatorio) y/o ciudadanos (de carácter voluntario), a los Centros 

Autonómicos de Farmacovigilancia. Esto se realiza bien de manera directa o 

mediante el formulario electrónico disponible en www.notificaram.es, incluso a través 

de los laboratorios farmacéuticos (135). 

 

Dado que la base de datos FEDRA® es una base de datos anonimizada y de acceso 

público y que además en este trabajo no incluye ningún estudio con participantes 

humanos o animales realizado por el autor, se renunció a la aprobación de la junta de 

revisión institucional y al consentimiento informado para este estudio. Sí se solicitó 

permiso a la responsable del Centro de Farmacovigilancia de Aragón (CFVA) para 

acceder a la base de datos FEDRA® por parte de alguien ajeno al SEFV-H. 

 

A nivel exterior, fuera de las fronteras nacionales, el SEFV-H forma parte de la 

Agencia Europea para la Evaluación del Medicamento (AEM/EMA) (136) y del 

Programa Internacional de la Organización Mundial de la Salud (OMS/WHO) (137). 

La EMA es el organismo coordinador a nivel europeo cuyas funciones son las de 

evaluar, controlar y notificar de manera coordinada la información referente a los 

fármacos y medicamentos. Por su parte, dentro del ámbito mundial de la OMS, está 

incluido en el denominado “Programa de Notificación Espontánea de Sospechas de 

Reacciones Adversas a Medicamentos”, cuya base se halla centralizada en Suecia y 

que está establecido en sesenta y cinco países. 

 

1.10.4. Funcionamiento del Sistema Español de Farmacovigilancia de      
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) 

 

La notificación espontánea de sospecha de una RAM, es de carácter obligatorio para 

todos los profesionales del ámbito sanitario, de farmacia, odontología, empresas 

farmacéuticas y también almacenes mayoristas, siendo de carácter voluntario para la 

población general. La comunicación de las RAM se puede realizar mediante 

notificaciones espontáneas a través de un cuestionario estandarizado, también 

llamado “tarjeta amarilla”, disponible para todos los descritos anteriormente. Todos 

los profesionales sanitarios pueden y deben notificar sospechas de RAM, e incluso 

los mismos ciudadanos pueden (aunque no tienen obligación “per se”), desde julio de 

2012. 
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Dichas notificaciones pueden realizarse, a día de hoy, por diferentes vías: por un 

lado, es posible notificar la RAM mediante la “tarjeta amarilla”, disponible para todos 

los profesionales sanitarios y empresas farmacéuticas. Por otro, este sistema de 

notificación también está disponible en el portal web www.notificaRAM.es (138) 

siendo accesible de nuevo, tanto para profesionales sanitarios como para ciudadanos 

en general. 

 

Una vez emitida la notificación, son los 17 Centros Autonómicos de Farmacovigilancia 

los encargados de recoger, evaluar y codificar estas notificaciones espontáneas de 

haber generado una RAM, así como el resto de las tareas encomendadas por la 

propia Comunidad Autónoma. Subsiguientemente, dicha información es introducida y 

codificada dentro del sistema FEDRA (139), quedando de esta manera incluidas en 

su conjunto dentro del sistema nacional del SEFV-H.  

 

Todos los datos incluidos en dichas notificaciones espontáneas son evaluados 

periódicamente por técnicos pertenecientes al SEFV-H con varios objetivos: 

identificar posibles problemas de seguridad y riesgos conocidos o no conocidos de 

los fármacos comercializados en España, poder realizar cuantos estudios se 

consideren oportunos para cuantificar dichos riesgos y de encontrarse un riesgo y/o 

problema de seguridad, se generaría una “señal de alerta” que es a su vez analizada 

y discutida por el Comité Técnico del Sistema Español de Farmacovigilancia. 

 

Se entiende como “señal de alerta” la “información notificada sobre una posible 

relación causal entre un evento adverso y un fármaco, siendo previamente la relación 

desconocida o incompletamente documentada” o bien la vigente en la Unión 

Europea: “Información en farmacovigilancia procedente de una o varias fuentes que 

sugiere una posible nueva asociación causal o un nuevo aspecto de una asociación 

conocida entre un medicamento y un acontecimiento o agrupación de 

acontecimientos adversos, que se juzga suficientemente verosímil como para 

justificar acciones encaminadas a su verificación” (121).  

 

En la mayoría de las ocasiones, la información de la señal de alerta es suficiente para 

poder generar medidas reguladoras sin llegar a suspender de forma brusca la 

comercialización del producto. Si esta “alerta o señal” es clasificada como grave 
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puede llegar a producirse, con carácter inmediato, la retirada del medicamento de 

manera temporal hasta depurar la alerta generada. Las acciones más comunes (no 

excluyentes entre sí) son: 

 

• limitar las indicaciones terapéuticas propuestas,  

• incorporar notificaciones de advertencia y/o contraindicación y/o información en 

la propia ficha técnica sobre la nueva RAM,  

• modificar las condiciones de uso, añadir precauciones,  

• difundir información mediante cartas, boletines, etc. a los propios profesionales 

sanitarios. 

 

Una vez recopilados a nivel nacional, los datos de las RAM son remitidas a la base de 

datos EudraVigilance de la EMA (140) y a la base de datos International Vigibase, de 

Uppsala Monitoring Centre (UMC) (141) de la OMS, quedando completado todo el 

sistema. 

 

1.10.5. Codificación de las reacciones adversas a medicamentos. Consulta 
Normalizada en MedDRA®: SMQ.  

 

Para poder codificar de manera precisa las diferentes RAM, el SEFV-H emplea un 

diccionario médico normalizado, MedDRA® (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities) (142), con términos altamente específicos disponible a nivel mundial, con 

versión en castellano, con una actualización constante, presentando 2 versiones 

actualizadas en 2023. Disponible en https://www.meddra.org/how-to-use/support-

documentation/spanish. 

 

Mediante este lenguaje universal se facilita la clasificación y el intercambio de 

información de productos médicos de uso humano entre la comunidad científica 

internacional. 

 

Para facilitar su universalidad y rapidez de uso, cada término de MedDRA® conlleva 

asociado un código de 8 dígitos exactamente igual para cada idioma al que ha sido 

traducido. Esta primera clasificación general presenta a su vez su propia estructura 

jerárquica, agilizando y determinado aún más la clasificación, descripción, lectura e 
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interpretación de los datos, facilitando la búsqueda de grupos específicos y/o 

generales según sea necesario.  

 

Estas categorías en las que se clasifican los términos en MedDRA® están 

estructurados en 5 niveles de jerarquía (Tabla X): 

 

- Termino LLT (Términos de nivel más bajo o Lowest Level Terms): Constituyen 

el nivel más bajo de la terminología y cada termino LLT se relaciona tan solo 

con un término PT.  

 

- Término PT (Términos preferente/preferido o Preferred Terms): descriptor que 

se relaciona con un solo concepto médico ya sea síntoma, signo, enfermedad, 

diagnóstico, terapéutica, exploración complementaria, procedimiento médico o 

quirúrgico, antecedentes médicos, familiares o sociales. Debe de ser tan 

específico como sea posible. 

 

- Términos HLT (Términos de alto nivel o High Level Terms): son descriptores 

supraordenado para los términos PT enlazados con el mismo con los que se 

relaciona según anatomía, patología, fisiología o función. Los HLT están 

destinados fundamentalmente para la recuperación de datos y no están 

destinados para la codificación de los términos. 

 

- Términos HLGT (Términos de grupo de alto nivel o High Level Group Terms), 

Son los HLT, relacionados entre sí por anatomía, patología, fisiología, etiología 

o función. 

 

- Términos SOC (Clasificación por Órganos y Sistemas o System Organ 

Classe): constituye el término más elevado en la pirámide de jerarquía. Por 

tanto, el más sensible pero el menos específico de todos. Están agrupados por 

Clases de Órganos del Sistema. 
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Tabla X. Niveles de jerarquía de la consulta normalizada en MedDRA® (142). 

 

5º SOC: Clasificación por grupos y sistemas 27 clasificaciones 

4º HLGT: Términos agrupados del nivel alto Más de 330 grupos 

3º HLT: Términos del nivel alto Más de 1.700 términos 

2º PT: Términos preferentes Más de 20.000 términos 

1º LLT: Términos del nivel más bajo Más de 80.000 términos 

 

En resumen, MedDRA® es una herramienta básica que permite clasificar de manera 

universal las sospechas de RAM, lo que facilita la comunicación e intercambio de 

información a nivel local, nacional e internacional. 

 

Por otro lado, cabría definir también el concepto de Consulta normaliza en MedDRA® 

o (SMQ), el cual se refiere a grupos de términos de MedDRA® relacionados con una 

determinada enfermedad o área de interés y que se agrupan permitiendo ayudar en 

su identificación y en la recuperación de las notificaciones.  Son conjuntos validados y 

normalizados de términos MedDRA®. Normalmente hacen referencia a los PT 

(Términos Preferentes) anteriormente descritos. 

 

Los SMQ son elaborados por miembros del Consejo de Organizaciones 

Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) (143), entidad no gubernamental 

fundada al amparo de la ONU y la UNESCO y que está compuesto por investigadores 

científicos de distintos organismos públicos y privados. Estas consultas normalizadas 

de MedDRA® (SMQ) se utilizan para apoyar la detección y el seguimiento de señales 

de alerta.  

 

Los SMQ pueden ser de búsqueda sensible o específica, sensible con todos los 

términos posibles y/o específica al término de búsqueda: aquellos que tienen una alta 

probabilidad de representar la afección de interés. Se disponen de más de 100 SMQ 

disponibles a día de hoy. Algunas SMQ son un simple conjunto de PT, mientras que 

otras SMQ son jerárquicas y contienen SMQ subordinadas. 
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1.11. Arritmias inducidas por fármacos y COVID-19 
 

Mención aparte merece el estado excepcional de la pandemia COVID-19 provocada 

por el virus SARS-2. Esta crisis sanitaria que se inicio a nivel mundial en el año 2019, 

ha obligado desde su detección y propagación, a instaurar tratamientos y vacunas de 

manera acuciante durante los primeros meses y año y medio de la misma, que han 

conllevado algunos aspectos a destacar y que merecen especial atención para 

nuestro estudio. 

 

A pesar de que nuestro estudio estaba diseñado para el análisis de datos de la base 

FEDRA hasta el 1 de julio de 2021, hemos considerado importante prolongar el 

mismo dada la importancia que ha tenido la pandemia COVID-19. En concreto, el 

motivo de ampliar nuestro trabajo ha sido para poder valorar la afectación de parte de 

los fármacos usados para tratar o prevenir la infección del virus SARS-2. Varios de 

los fármacos usados durante las semanas y meses más críticos de la pandemia, 

tenían constatado un perfil proarritmia.  

 

Los tratamientos utilizados durante este periodo de emergencia sanitaria mundial, 

como tal, han conllevado el uso de fármacos que, por sí solos o por sus 

interacciones, han podido presentar RAM aún sabiendo los riesgos que podían 

presentar al estar estos constatados en la literatura científica. El uso de fármacos 

antibióticos como la azitromicina, sola o en conjunto con un antipalúdico como la 

hidroxicloroquina, han sido administrados de manera conjunta o aislada, durante los 

periodos más críticos de la asistencia a pacientes graves y/o muy graves infectados 

con el virus causante de la infección COVID-19, aún estando establecido el riesgo 

potencial de provocar alargamiento del QT y por ende, de arritmias malignas (144–

149). En concreto, la prolongación del intervalo QT es una RAM bien conocida común 

al grupo de antiinfecciosos de los macrólidos, incluida la azitromicina, por lo que 

puede interactuar para aumentar el intervalo QT y generar arritmias malignas (150–

152). 

 

Incluso, algún país llegó a prohibir su uso conjunto en los primeros meses de la 

pandemia (153). La propia AEMPS alertó inicialmente sobre la necesidad de valorar 

los riesgos ya conocidos de uso de estos fármacos, en especial si se decidía 
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administrar en conjunto y/o por un periodo prolongado de tiempo en los pacientes 

infectados por el SARS-2 y con síntomas de gravedad (131,132,154,155). 

 

Si bien no son cuantiosas las notificaciones en relación a la cantidad de vacunas 

administradas a nivel mundial (156), merecen especial atención las recogidas dentro 

del grupo de las cardiopatías (miocarditis, miopericarditis y pericarditis) publicadas en 

los artículos más recientes, aunque podrían sugerir que no hubiera cambios 

hemodinámicos asociados sobre el ritmo cardíaco (157). Por el contrario, sí parecen 

existir estudios que reflejan la posibilidad de arritmias potencialmente graves 

asociadas a vacunas ARNm utilizadas para prevenir la propagación del SARS-2 en 

humanos, destacando alguno de estos estudios que la frecuencia de estas arritmias 

es superior a las consideradas como más frecuentes antes mencionados (158). 

 

Gracias a las actividades realizadas por el sistema de Farmacovigilancia a nivel 

mundial, se consiguieron identificar riesgos derivados del uso de diversos 

medicamentos en pacientes en tratamiento para la infección COVID-19. La cloroquina 

y la hidroxicloroquina se utilizaron durante la pandemia COVID-19 a dosis superiores 

a las recomendadas en sus indicaciones autorizadas. Además, su uso se asoció en 

conjunto y de manera frecuente, con el antibiótico azitromicina. Ambos fármacos, por 

separado, tienen descrito la posibilidad de provocar trastornos del ritmo cardíaco, en 

especial el alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma. Como ya se ha 

descrito previamente, este alargamiento del QT puede generar arritmias malignas, 

sobre todo la arritmia denominada TdP (130). 

 

Fue la AEMPS quien emitió una nota informativa el 22 de abril de 2020 alertando del 

peligro y aconsejando extremar la precaución y la vigilancia continua de cualquier 

cambio en la evolución de los pacientes en tratamiento con dicha asociación y  

desaconsejando, salvo que fuera preciso, la combinación de cloroquina o  

hidroxicloroquina  con  otros  medicamentos  que  comparten  el  riesgo  de  prolongar  

el  intervalo QT como la azitromicina, especialmente en pacientes con factores de 

riesgo como los ya descritos (154). 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

Las arritmias inducidas por fármacos son un problema de salud relativamente 

frecuente en la práctica clínica habitual y constituyen una de las principales causas de 

muerte yatrogénica en el mundo. A pesar de su frecuencia, en los estudios realizados 

en el periodo previo a la comercialización del medicamento pueden pasar 

desapercibidas debido a diferentes causas: muestras de casos no demasiado amplias 

de participantes, tiempo insuficiente en el estudio para poder desarrollar y observar 

arritmias, etc. A pesar de los estudios preclínicos de los fármacos previos a su 

comercialización, pueden constatarse limitaciones para conocer el potencial nocivo 

arritmogénico real. Esta situación motiva un importante factor de riesgo para los 

pacientes (3).  

 

El gran volumen de prescripciones de recetas de fármacos, así como el gran número 

de ellos que son consumidos diariamente tanto en España como en el resto del 

mundo, nos ha impulsado a valorar el riesgo real de la posible relación entre 

fármacos y arritmias malignas. Cada día son más numerosos los estudios publicados 

en relación a fármacos ya comercializados que generan arritmias, de la misma 

manera que poco a poco se van introduciendo nuevas herramientas de diagnóstico y 

control, incluso a nivel de estudio iónico, molecular y genético, enfocado a una 

prescripción con posibilidades de ser individualizada conforma a factores de riesgo 

personales. De hecho, el conocimiento sobre efectos iatrógenos farmacológicos que 

generan arritmias que pueden poner en peligro la vida del paciente, está creciendo de 

manera importante en los últimos años (49,71). 

 

A todo lo anteriormente expuesto se ha de sumar el número creciente de nuevos 

principios activos que se comercializan cada año, por lo que el problema no es tan 

solo para los que ya están comercializados o en fases de comerciazalición, sino que 

debería tenerse en cuenta para los futuros medicamentos.  

 

Además, asociado a este enorme volumen de medicamentos, creemos que existe 

una asociación entre los fármacos más recetados y consumidos (antiinfecciosos, 

gastroprotectores, antidepresivos, etc.) y la inducción de arritmias, por lo que nos 

parece un problema de salud de gran importancia que requiere su análisis. Más aún: 
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creemos importante valorar un grupo de amplio uso en el mercado, como son los 

antiarrítmicos, como fármacos con perfil proarritmogénico (18,39). 

 

A pesar que la incidencia de arritmias malignas inducidas por fármacos parece ser 

baja, este hecho no resta importancia de la gravedad del tema que nos ocupa ya que 

la valoración del presente estudio es de resultado de gravedad y/o muerte. Además, 

varios estudios parecen corroborar la posibilidad de que estas cifras no son nada 

despreciables (5,6,16,20). 

 

En esta misma línea de trabajo creemos en la importancia de tener en cuenta dichos 

factores de riesgo, tanto los personales asociados a la edad, polifarmacia, 

enfermedades de base, etc. como los intrínsecos a los propios fármacos, sobre todo 

cuando son administrados de manera conjunta, más que individualizada (74). 

 

Además, consideramos de vital importancia insistir en que todo facultativo debe 

sopesar en una balanza distintos parámetros como son la propia indicación, dosis, 

frecuencia, interacciones, eficacia real, seguridad, etc. en base a la evidencia 

científica actualizada, así como dotarles de las herramientas oportunas para proceder 

a su detección, prevención y tratamiento oportuno, con el objetivo de conseguir 

utilizar correctamente de manera segura y eficaz cada fármaco. 

 

A pesar de la importancia clínica que representa la gravedad de padecer una arritmia 

maligna, no hemos encontrado estudios de farmacovigilancia o de otro tipo que 

aborden la importancia real de las proarritmias inducidas por fármacos y sus 

consecuencias en profundidad en España.  

 

Por esta razón, hemos decidido realizar el presente estudio, con la finalidad de 

conocer el alcance de esta situación clínica en nuestro medio y valorar posibles 

medidas preventivas. Consideramos fundamental conocer los datos reales de los 

grupos farmacológicos y/o principios activos sospechosos de haber provocado o 

arritmias graves. 
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3. HIPÓTESIS 
 
Existe cierto desconcocimiento sobre el potencial arrtimogénico de los fármacos 

antes y después de su comercialización y que puede evaluarse posteriormente 

durante su uso clínico habitual. 
 

 

4. OBJETIVOS 
 

El objetivo fundamental de este trabajo es evaluar la posible relación entre 

medicamentos y/o principios activos y la aparición de arritmias graves en España.   

 

Como objetivos adicionales del presente estudio se pretende: 

 

1. Identificar los casos de arritmias que, como posibles reacciones adversas a 

medicamentos, puedan causar MSC o pongan gravemente en peligro la vida 

de la persona. 

2. Analizar el perfil de los pacientes y las notificaciones de RAM codificadas como 

arritmias. 

3. Determinar los grupos terapéuticos y principios activos más frecuentemente 

implicados en la generación de arritmias en España. 

4. Determinar la relación entre grupos terapéuticos y principios activos y la 

aparición de arritmias que pongan en peligro la vida de los pacientes.  

5. Valorar la posible influencia de enfermedades y factores de riesgo. 

6. Valorar el uso de nuevas herramientas para la prevención de arritmias como 

RAM. 

7. Valorar la relación entre la prolongación del intervalo QT y la generación de 

arritmias. 

8. Evaluar el papel de la pandemia COVID-19 en el perfil de las arritmias graves 

inducidas por fármacos. 
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5. MÉTODO 
 

El presente estudio es un análisis retrospectivo, descriptivo y observacional de las 

notificaciones espontáneas de arritmias inducidas por fármacos como reacciones 

adversas a medicamentos, comunicadas como graves a la base de datos española 

de Farmacovigilancia FEDRA del Sistema Español de Farmacovigilancia de 

Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) desde el 30 de junio de 2001 hasta el 30 

de junio de 2021 (159). Posteriormente se ha realizado un análisis comparativo con 

los mismos criterios de inclusión y exclusión desde el 1 de julio de 2021 hasta el 1 de 

julio de 2023. 

 

La población a estudio ha sido la perteneciente dentro de todas esas notificaciones, 

con las características descritas y durante el periodo de tiempo indicado. En el 

presente trabajo, seguimos un enfoque metodológico similar al seguido en 

publicaciones anteriores (160,161). 

 

Como criterios de búsqueda de la base de datos FEDRA, se utilizaron los 

siguientes:  

 

• Notificaciones espontáneas 

• Casos graves 

• Periodo de fecha de entrada entre 30 de junio de 2001 a 30 de junio de 2021 y 

de 1 de julio de 2021 a 1 de julio de 2023 

• No anuladas 

• Caso válido 

• SMQ “arritmias cardíacas”. 

 
Quedan excluidos del estudio los términos referentes a marcapasos cardiaco, así 

como los asociados a un ritmo cardiaco reflejados como valores normales o que no 

indican una anormalidad, los que no presentaron inestabilidad hemodinámica y/o 

resultado de muerte, así como los términos poco concluyentes o que se hallan 

duplicados y todos aquellos que no cumplan los criterios de inclusión. 
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Además, cada fármaco puede haber sido notificado como generador de distintas 

arritmias en un mismo o diferente paciente y cada arritmia puede haber sido 

notificada por diferentes medicamentos. 

 

Para analizar las manifestaciones clínicas de las RAM, estas se han codificado 

mediante el uso de la terminología MedDRA® (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities) en su versión 26.1 (142). 

 

Dentro del sistema MedDRA® se incluyen cinco distintos niveles y subniveles 

jerárquicos para organizar y clasificar las notificaciones, desde el término más amplio 

al más exhaustivo posible. Para nuestro estudio, la definición y selección de los 

parámetros de búsqueda, ha sido la siguiente:  

 

• SOC, trastornos cardíacos, 

• Reacción HLGT, arritmias cardíacas, 

• Reacción HLT, arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares, trastornos 

de la conducción, NCOC (no clasificado en otra clase),  

• Reacción PT, descrito en Tabla XI. 

 

Para facilitar el análisis y la comprensión hemos agrupado los términos en una 

clasificación propia debido a la gran extensión de la misma y a la dificultad para 

establecer de manera precisa la interrelación óptima de diversos términos que podían 

conllevar a duplicidad de los mismos. Este último punto hace referencia, como se 

discutirá posteriormente, a términos que agrupan otros.  

 

A modo de ejemplo, taquicardia es un término que engloba a más de 10 términos y 

además es posible clasificarlo con otros términos similares (taquicardia-taquiarritmia), 

como también así sucede conlos términos “bradiarritmia y bradicardia”. 
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Tabla XI. Reacciones de términos PT utilizados en nuestro estudio. Tomada de la 

clasificación de nuestro propio estudio tras la categorización. 

 
 

Para los distintos tipos de variables se utilizaron diferentes indicadores:  

 

- Datos generales de la notificación: se procedió a analizar el sexo, edad, grupo 

de edad. Con respecto al grupo de edad, los criterios seguidos por la base de 

datos para codificarla son los siguientes: recién nacido, lactante (de un mes a 

menos de año), niño (de 1 a 13 años), adolescente (de 14 a 17 años), adulto 

(de 18 a 64 años) y mayor de 65 años. 

 

- Datos del notificador: se analizó el profesional responsable de la notificación 
(médico, farmacéutico, profesional sanitario no especificado, enfermero, 

usuario), tipo de centro y medio desde que se realiza la notificación.  

 

- Datos de los fármacos contenidos en las notificaciones: se analizó si el 

fármaco era sospechoso o no de la reacción, vía de administración, 

clasificación de los principios activos siguiendo la clasificación ATC y medidas 

tomadas ante la reacción adversa. Consideramos un fármaco como 

sospechoso cuando su administración conlleva una secuencia cronológica 
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compatible con la farmacodinamia y la farmacocinética, la fisiopatología del 

cuadro clínico y la aparición de la RAM sospechosa, según las evidencias 

clínicas actuales. Por otra parte, definimos un fármaco como sospechoso por 
interacción, cuando este y dos o más fármacos presentan credibilidad a la 

hora de justificar la RAM por interacción de los mismos. Por otro lado, un 

fármaco concomitante o no sospechoso, es aquel que no es sospechoso de 

producir la RAM tomado en el último mes previo a la notificación.  

 

- Datos de las RAM contenidas en las notificaciones: desde la SMQ “Arritmias 

Cardíacas”, se analizaron los términos de alto nivel (HLT), los términos 

preferentes (PT), la gravedad de las RAM y el desenlace de las mismas. 

 

- Evaluación epidemiológica de la relación fármaco-reacción: para evaluar la 

causalidad, se analizó la secuencia temporal, el conocimiento previo o no de la 

RAM con respecto al principio activo en estudio, el efecto de la retirada del 

fármaco, el efecto de la reexposición del paciente al fármaco, así como las 

posibles explicaciones alternativas descritas en el anexo V. 

 

Los datos contenidos en las notificaciones espontáneas de la base de datos se 

analizaron con estadística descriptiva para cada variable, utilizando el programa 

informático estadístico IBM SPSS Statistics Subscription for Windows, versión 29 

(IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.). 

 

Para los distintos tipos de variables se utilizaron diferentes indicadores: para las 

variables cualitativas, se calcularon la distribución de frecuencias de los porcentajes 

de cada categoría; para las variables cuantitativas, se calcularon los indicadores de 

tendencia central (media) y de dispersión (desviación típica o percentiles).  

 
Clasificación ATC. 
 
Para la categorización y agrupación de los medicamentos analizados para este 

estudio se ha seguido la clasificación Anatómica, Terapéutica y Química (ATC) 

vigente en Europa y establecida por la Organización Mundial de la Salud (162). Esta 

clasificación ATC, categoriza, agrupa y subordina las sustancias activas en una 

jerarquía establecida en cinco niveles diferentes y 14 grupos anatómicos principales.  
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Tabla XII. Clasificación ATC. Primer nivel (anatómico): órgano o sistema sobre el que 

actúa el fármaco (163,164). 

Grupo 
Primer nivel 

Grupo Anatómico 

A TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO 

B SANGRE Y ÓRGANOS HEMATOPOYÉTICOS 

C SISTEMA CARDIOVASCULAR 

D DERMATOLÓGICOS 

G SISTEMA GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES 

H 
PREPARADOS HORMONALES SISTÉMICOS, EXCLUYENDO 

HORMONAS SEXUALES E INSULINAS 

J ANTIINFECCIOSOS PARA USO SISTÉMICO 

L AGENTES ANTINEOPLÁSICOS E INMUNOMODULADORES 

M SISTEMA MUSCULOESQUELÉTICO 

N SISTEMA NERVIOSO 

P 
PRODUCTOS ANTIPARASITARIOS, INSECTICIDAS Y 

REPELENTES 

R SISTEMA RESPIRATORIO 

S ÓRGANOS DE LOS SENTIDOS 

V VARIOS 

 

A su vez, cada grupo principal ATC se desglosa en un 2º nivel, que pueden ser 

grupos farmacológicos o terapéuticos. Los subsiguientes niveles, 3 y 4, son 

subgrupos químicos, farmacológicos o terapéuticos. El 5º nivel es la propia sustancia 

química (162,163) (Tabla XII): 

 

1. Primer nivel (anatómico): órgano o sistema sobre el que actúa el fármaco 

2. Segundo nivel: subgrupo terapéutico 

3. Tercer nivel: subgrupo terapéutico o farmacológico. 

4. Cuarto nivel: subgrupo terapéutico, farmacológico o químico. 

5. Quinto nivel: nombre del principio activo (monofármaco) o de la asociación 

medicamentosa. 
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Se realizó una encuesta sobre conocimento y aplicación de herramientas sobre la 

relación de principios activos farmacológicos y alargamiento del intervalo QT, con las 

siguientes variables: 

 

1. Edad, 

2. Sexo, 

3. Años de ejercicio, 

4. Especialidad: necesario ser Médico de Familia, 

5. Interpretación habitual de electrocardiogramas, 

6. Conocimiento herramientas para detectar fármacos que prolonguen el intervalo 

QT, 

7. De cuáles tiene conocimento, 

8. Uso las herramientas: habitual-ocasional-menos de dos veces-nunca. 
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6. RESULTADOS 
 

Durante el periodo de análisis de nuestro estudio, desde el 30 de junio de 2001 al 30 

de junio de 2021, se hallaron 1997 notificaciones espontáneas de RAM en España. 

Todas ellas fueron analizadas con los criterios de inclusión y exclusión ya 

mencionados. Las notificaciones fueron realizadas por 2153 notificadores. 

 

En relación a las notificaciones de RAM en España, durante nuestro periodo de 

análisis, fueron notificadas algo más de 400.000 notificaciones espontáneas, siendo 

poco más de 15.000 las relativas al grupo SOC “trastornos cardiacos”. 

 

En total, se analizaron 8.113 fármacos que habrían generado RAM de cualquier 

clase, de las cuales 7.314 fueron asociadas a la generación de arritmias. De ellos, 

3211 fueron catalogados como sospechosos de generar RAM en relación a arritmias 

graves y 4.103 calificados como concomitantes. En las 1997 notificaciones se 

hallaron 2293 arritmias según los criterios y bases descritas para nuestro estudio.  

 

Durante los años de análisis del estudio, se observaron que los años de mayor 

número de notificaciones fueron 2011 (143 notificaciones, 7,2% del total) y 2012 (144 

notificaciones, 7,2%). Los de menor número de notificaciones, los primeros años del 

estudio: 2001, con 12 notificaciones (0,6%) y 2022 con 36 (1,8%) (Figura 9). 

 

Figura 9. Distribución por años de las notificaciones espontáneas.  
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6.1. Ámbito del notificador y centro notificador 
 

Respecto al origen del notificador, las 1997 notificaciones fueron notificadas por 

2153 notificadores. De ellas, la gran mayoría fueron realizadas por personal médico, 

con un total de 1341 (62,4%). El grupo de los profesionales de farmacia representan 

el 26,4%, con 569 notificaciones. Los profesionales sin especificar su profesión 

exacta figuran con 116 casos (5,5%). El personal de enfermería notificó 10 casos 

(0,5%). Los propios usuarios notificaron 99 casos, representando el 4,6% de los 

casos. No se obtuvo el origen en 18 casos (0,6%) (Tabla XIII). 

 

Tabla XIII. Origen del notificador 

Persona notificadora porcentaje 

profesional de la medicina 62,4 

profesional de farmacia 26,4 

profesional sin especificar  5,5 

usuarios 4,6 

desconocido 0,6 

personal de enfermería 0,5 

Total 100 
 

Tras analizar los 2153 notificadores, se observó que el 62,4% de los mismos, con 

1343 notificaciones, fueron realizadas desde el medio intrahospitalario. 484 fueron 

notificados desde el medio extrahospitalario, representando el 22,5% de los casos. 

Hasta en 326 notificaciones (15,1%) no se conoce el origen exacto de las mismas 

(Tabla XIV). 

 
Tabla XIV. Medio desde el que se realiza la notificación 

Medio porcentaje 

Intrahospitalarias 62,4 

Extrahospitalarias  22,5 

Desconocido  15,1 

total 100 
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6.2. Variable sexo 
 

En relación a la variable sexo, de las 1997 notificaciones, 1010 (50,6%) lo fueron 

para el sexo masculino y 966 (48,4%) para el femenino. Tan solo en 21 casos (1%) 

constó como “desconocido” (Figura 10). 

 
Figura 10. Variable sexo. 

 
 

6.3. Variable edad 
 

El grupo por edad que más frecuentemente fue notificado fue el correspondiente a los 

mayores de 65 años con 1105 casos (55,3%). En el grupo definido como adulto, de 

18 a 64 años, fueron notificados 755 casos (37,8%). Entre ambos grupos abarcan el 

93,1% de las notificaciones, con 1855.  

 

Los niños, grupo de edad entre 1 a 13 años incluidos, representan el 1,6%; los 

adolescentes son el siguiente grupo notificado, con 28 casos (1,4%) y los recién 

nacidos y lactantes (agrupados desde el momento de nacimiento a justo 12 meses 

con 18 casos, representan el 0,9%. No figura la edad en 60 casos (3%) de los casos, 

asignándolos como desconocidos (Figura 11). 

 

50,648,4

1

Porcentaje de distribución por sexo

hombres
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Figura 11. Variable edad.  

 
 

6.4. Vía de administración del fármaco 
 
Además de recoger y examinar los datos de los propios fármacos, hemos analizado 

las vías de administración de los mismos.  

 

La mayoría de los fármacos administrados que han inducido arritmias, lo han hecho 

por la vía oral en el 57% de las ocasiones. La vía intravenosa ha sido notificada en el 

13,7%.  

 

En menor medida, la vía intramuscular (3,1%), la subcutánea (2,7%), la oftálmica 

(1,2%) y la vía inhalatoria (2,2%).  

 

No ha sido informada en el 4,1% de las notificaciones y consta como desconocida en 

el 13,2%. El resto son por otras vías con muy escaso porcentaje representativo 

(Figura 12).  
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Figura 12. Distribución de la vía de administración de los fármacos. 

 
 
 
 
6.5. Nivel de gravedad del par fármaco-reacción 
 

La mayoría corresponden a un nivel de gravedad que han provocado enfermedad 

médica significativamente importante: 730 (31,8%).  

 

Además, 771 (33,6%) precisaron ingreso. Las arritmias que han puesto en peligro la 

vida del paciente, han sido catalogadas en 591 de las notificaciones (25,8%).  

 

En 120, el resultado ha sido de muerte (5,2%). Se ha prolongado la hospitalización en 

el 3,2% de los datos registrados (74 casos). Y tan solo en 7 casos, se ha producido 

algún grado de discapacidad grave (0,3%) (Figura 13). 

 

 
 
 

57; 57%

13,7; 14%

3,1; 3%

2,7; 3%

2,2; 2%
1,2; 1%

4,1; 4%

13,2; 13%

2,8; 3%

Porcentaje de vías de administración

oral intravenosa intramuscular subcutánea inhalatoria

oftálmica No informada desconocida otras vías
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Figura 13. Nivel de gravedad. 

 
 

6.6. Desenlace 
 

También se analizó el desenlace de los pacientes que habían recibido fármacos que 

había inducido una arritmia con carácter de gravedad. De las 2293 arritmias 

analizadas, 1515 situaciones de las planteadas se recuperaron en su totalidad, sin 

secuelas (66.1%). 160 (7%) de todas ellas, se notificaron en fase de recuperación 

durante la fase de estudio y 113 recuperadas, pero con secuelas (4,9%). No 

recuperaron 115 (5%), 94 (4,1%) tuvieron un desenlace mortal. Hubo 296 (12,9%) 

cuyo desenlace final fue desconocido. 

 
 
6.7. Clasificación categoría HLT 
 
Las arritmias supraventriculares fueron el término HLT más frecuentemente 

detectado, con 921 casos (40,2%). Las descritas como arritmias ventriculares y/o 

paro cardíaco, fueron en total 394 (17,2%). Los trastornos de la conducción fueron 

clasificados en 540 ocasiones con un 23,5%. Por otro lado, los términos “no 

clasificado en otra clase”, NCOC, fueron descritos en 438 ocasiones (19,1%) (Figura 

14).  
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Figura 14. Clasificación HLT. 

 
 

6.8. Reacciones PT 
 

Los datos correspondientes a los términos PT de las 2293 reacciones constan en la 

Tabla XV y la figura 15. 

 

Tabla XV. Arritmias según la clasificación de término PT. 

Reacción PT Frecuencia Porcentaje 
Actividad eléctrica sin pulso 5 ,2 
Aleteo auricular 34 1,1 
Aleteo ventricular 1 ,0 
Arritmia 166 5,2 
Arritmia fetal 1 ,0 
Arritmia neonatal 1 ,0 
Arritmia nodal 14 ,4 
Arritmia paroxística 1 ,0 
Arritmia por reperfusión 1 ,0 
Arritmia sinusal 7 ,2 
Arritmia supraventricular 10 ,3 
Arritmia ventricular 15 ,5 
Asistolia ventricular 3 ,1 
Bloqueo auriculoventricular 152 4,7 
Bloqueo auriculoventricular completo 147 4,6 
Bloqueo auriculoventricular primer grado 29 ,9 
Bloqueo auriculoventricular segundo grado 59 1,8 
Bloqueo bifascicular 1 ,0 

40,2

17,2

23,5
19,1

ARRITMIAS 
SUPRAVENTRICULARES 

ARRITMIAS 
VENTRICULARES 

TRASTORNOS DE LA 
CONDUCCIÓN 

NCOC (NO CLASIFICADO 
EN OTRA CLASE)

Clasificación según HLT
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Bloqueo de rama 7 ,2 
Bloqueo de rama derecha 17 ,5 
Bloqueo de rama izquierda 15 ,5 
Bloqueo sinoauricular 11 ,3 
Bloqueo trifascicular 1 ,0 
Bradiarritmia 29 ,9 
Bradicardia 103 3,2 
Bradicardia sinusal 100 3,1 
Disfunción del nódulo sinusal 16 ,5 
Disociación auriculoventricular 1 ,0 
Extrasístoles 64 2,0 
Extrasístoles supraventriculares 18 ,6 
Extrasístoles ventriculares 35 1,1 
Fibrilación auricular 471 14,7 
Fibrilación cardiaca 5 ,2 
Fibrilación ventricular 67 2,1 
Muerte cardiaca súbita 4 ,1 
Muerte súbita 1 ,0 
Parada cardiaca 40 1,2 
Parada cardiorrespiratoria 37 1,2 
Parada sinusal 16 ,5 
Ritmo idioventricular 2 ,1 
Ritmo nodal 24 ,7 
Síndrome de Brugada 5 ,2 
Síndrome de QT largo 86 2,7 
Síndrome de Stokes-Adams 3 ,1 
Síndrome de Wolff-Parkinson-White 2 ,1 
Taquiarritmia 24 ,7 
Taquiarritmia supraventricular 2 ,1 
Taquiarritmia ventricular 5 ,2 
Taquicardia 42 1,3 
Taquicardia auricular 11 ,3 
Taquicardia paroxística 1 ,0 
Taquicardia sinusal 102 3,2 
Taquicardia supraventricular 96 3,0 
Taquicardia ventricular 111 3,5 
Torsade de pointes 68 2,1 
Trastorno de conducción 4 ,1 
Total 2293 100,0 
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Figura 15. Distribución de las arritmias. 

 
 

En el grupo de los ritmos de origen supraventricular, la fibrilación auricular (FA) figura 

en primer lugar con 471 registros (14,7% del total), siendo la más numerosa de todas 

las arritmias recogidas. Además, del resto de arritmias originadas por encima de los 

ventrículos (supraventriculares), la taquicardia supraventricular ha sido hallada en 98 

ocasiones (3,1%) y el fluter o aleteo auricular en 34 (1,1%) (Figura 16). 

 

Figura 16. Arritmias de origen supraventricular. 

 
 

Por el contrario, el ritmo más frecuente notificado de origen ventricular es la 

taquicardia ventricular en 116 ocasiones (3,7% del total). Dentro de los ritmos 
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proarritmogénicos, el síndrome del QT largo (SQTL) ha sido registrado en 86 

ocasiones (2,7%), la arritmia torcida de puntas en 68 (2,1%), el síndrome de Brugrada 

en 5 (0,2%). En total, estos ritmos han sido notificados en 159 ocasiones (5% del 

total) (Figura 17). 

 
Figura 17. Arritmias de origen ventricular. 

 
 

 

En relación a los ritmos de baja frecuencia, los diferentes bloqueos 

auriculoventriculares (BAV) de tercer grado o completos han sido hallados en 147 

ocasiones (4,6%), los de segundo grado en 59 (1,8%) y los de primer grado en 29 

(0,9%).  

 

No se especifica, dentro de los bloqueos de segundo grado, los que lo son de tipo 1 o 

de tipo 2 (Figura 18). 

 

Dentro de los propios ritmos mortales, se ha hallado la fibrilación ventricular en 74 

ocasiones (2,3%), la actividad eléctrica sin pulso en 6 (0,2%) y la asistolia en 3(0,1%). 

 

A pesar de no ser conceptos de arritmias como tales, la muerte súbita ha sido 

reflejada en 5 ocasiones (0,1%) y la parada cardíaca en 77 (2,4%).  
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Figura 18. Distribución de los Bloqueos Auriculoventriculares. 

 
 
6.9. Fármacos sospechosos 
 

Se analizaron cuales de los 3211 fármacos remitidos en las notificaciones 

espontáneas incluidos en el estudio que cumplían criterios para nuestro estudio, 

fueron catalogados como realmente sospechosos: 2517 de todos ellos lo fueron de 

manera única (78,4%) y 694 fueron categorizados como fármacos en interacción con 

otros fármacos (21,6%) (Figura 19). 

 
 
Figura 19. Fármacos Sospechosos. 
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6.10. Implicación por grupos de la Clasificación ATC 

 

El grupo C, grupo Cardiovascular, está representado en 935 ocasiones con el mayor 

porcentaje de todos los grupos (29,1%). El grupo N, correspondiente al grupo del 

Sistema Nervioso, está presente con 533 fármacos, representando por el 16,6%.  

 

El grupo de los Agentes Antiinfecciosos para uso sistémico, grupo J, consta con 414 

fármacos (12,9%). El cuarto grupo en frecuencia está representado por 326 fármacos, 

con un 10,2% del total de fármacos analizados: el grupo L, correspondiente a 

Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores. 

 

Tabla XVI. Clasificación ATC. 

grupo ATC órgano número porcentaje 
C Cardiovascular 935 29,1 
N Nervioso 533 16,6 
J Antiinfecciosos 414 12,9 
L Antineoplásicos e Inmunomoduladores 326 10,2 
S Sentidos 188 5,9 
R Respiratorio 160 5 
A Digestivo/metabolismo 153 4,8 
M Musculoesquelético 93 2,9 
B Sangre 78 2,4 
G Genitourinario y hormonas sexuales 71 2,2 
P Antiparasitarios 60 1,9 
H Hormonas 56 1,7 
D Dermatológicos 51 1,6 
V Varios 42 1,3 
X desconocidos 51 1,6  

total 3211 100 
 
Tras los cuatro grandes grupos más frecuentemente utilizados, que abarcan tan solo 

ellos el 68% de todos los fármacos analizados, se sitúan otros tres grupos como 

segundo bloque en frecuencia. Los fármacos utilizados para los Órganos de los 

Sentidos, Grupo S, con 188 fármacos, alcanzan el 5,9%, los pertenecientes al grupo 
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R, Sistema Respiratorio, fueron 160 (5%) y el grupo A perteneciente al Aparato 

Digestivo, con 153 fármacos representan el 4,8%. 

 

El resto de los grupos de la clasificación ATC constan con menos de 100 fármacos 

implicados por grupo: los fármacos pertenecientes al Grupo M del Sistema 

Musculoesquético, constan con 93 fármacos (2,9%), el Grupo B de la Sangre y 

Órganos hematopoyéticos con 78 fármacos (2,4%) y el Grupo G, del Aparato 

Genitourinario y Hormonas Sexuales con 71 (2,2%). 

 

Con un porcentaje de fármacos implicados por debajo del 2% hemos hallado el Grupo 

P de Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes, con 60 fármacos (1,9%), el 

grupo H de Preparados Hormonales Sistémicos excluidas hormonas sexuales con 56 

(1,7%), el grupo D de Medicamentos dermatológicos con 51 (1,6%) y el Grupo de 

miscelánea V que engloba a otros fármacos no clasificados en las anteriores, con 42 

fármacos (1,3%). 
 

6.11. Principios activos notificados como sospechosos 

 

Los fármacos más frecuentemente notificados en la base de datos sospechosos de 

haber generado arritmias malignas se detallan en la Tabla XVII, con un punto de corte 

de notificación superior a 10 notificaciones. 

 

Tabla XVII. Principios activos notificados como sospechosos de generar arritmias. 

Principio activo  frecuencia porcentaje 
dexametasona 135 4,2 
vacunas COVID-19 118 3,7 
bisoprolol 105 3,2 
digoxina 98 3,1 
amiodarona 93 2,9 
atenolol 68 2,2 
diltiazem 64 2 
azitromicina 58 1,2 
carvedilol 53 1,7 
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hidroxicloroquina 47 1,5 
levofloxacino 41 1,4 
enalapril 39 1,3 
espironolactona 38 1,2 
flecainida 37 1,2 
salbutamol 37 1,2 
lopinavir ritonavir 35 1,1 
cilostazol 34 1,1 
moxifloxacino 31 1 
timolol  30 1 
ivabradina 29 0,9 
ceftriaxona 27 0,3 
metformina 27 0,2 
verapamilo 27 0,8 
fingolimod 25 0,8 
citalopram 24 0,7 
donecepilo 23 0,7 
ibrutinib 22 0,7 
ibuprofeno 20 0,7 
furosemida 19 0,6 
escitalopram 18 0,6 
olanzapina 18 0,6 
tamsulosina 18 0,6 
valsartan sacubitrilo 18 0,6 
propofol 17 0,5 
pregabalina 16 0,5 
risperidona 16 0,5 
rivastigmina 16 0,5 
teriparatida 16 0,5 
lidocaina 15 0,5 
mirtazapina 15 0,5 
propanolol 15 0,5 
metadona 14 0,4 
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mirabegron 14 0,4 
quetiapina 14 0,4 
bortezomib 13 0,4 
epinefrina 13 0,4 
nebivolol 13 0,4 
omeprazol 13 0,4 
sertralina 13 0,4 
venlafaxina 13 0,4 
adalimumab 12 0,4 
lenalidomida 12 0,4 
metamizol 12 0,4 
valsartan 12 0,4 
abiraterona acetato 11 0,3 
ciprofloxacino 11 0,3 
rituximab 11 0,3 
dronedarona 10 0,3 
etoricoxib 10 0,3 
lacosamida 10 0,3 
metilfenidato 10 0,3 
metoclopramida 10 0,3 
sotalol 10 0,3 
ustekinumab 10 0,3 

 

 

6.12. Principios activos según los subgrupos de la clasificación    
         ATC  

Grupo A 
 
Dentro del Grupo A, perteneciente al tracto alimentario y metabolismo, existen 

diferentes subgrupos. Cabe resaltar en el seno del subgrupo A01, de Preparados 

Estomatológicos, se ha encontrado la hidrocortisona, como el fármaco más notificado, 

con 12 casos (0,4%). En el subgrupo A02, Agentes para el tratamiento de 
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alteraciones causadas por ácidos, figura como más frecuente el esomeprazol con 13 

casos (0,4%).  

 

El subgrupo A03 de Agentes contra padecimientos funcionales del estómago e 

intestino, tiene como fármaco más representativo la cinitaprida: 10 casos (0,3%). 

Granisetron, con 7 casos (0,2%), es el fármaco más notificado del subgrupo A04, 

antieméticos y antiulcerosos. El subgrupo A10 de los fármacos usados en diabetes, 

es el subgrupo con más casos notificados de todo el Grupo A con 38 casos, siendo el 

más repetido la biguanida metformina, con 27 casos (0,9%). El resto de los fármacos 

notificados presenta una incidencia por debajo de 7 casos cada uno (Figura 20). 

 

Figura 20. Fármacos Grupo A. 

 
 

Grupo B 
 
El Grupo B, de los fármacos pertenecientes a Sangre y órganos hematopoyéticos, 

con 78 fármacos (2,4%), a pesar de no ser un grupo frecuente notificado, tiene como 

mayor exponente al cilostazol, (del subgrupo B01, inhibidores de la agregación 

plaquetaria), con 34 notificaciones (1,1%) de total y representando casi el 50% de los 

fármacos pertenecientes a su propio grupo (Figura 21). 
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Figura 21. Fármacos Grupo B. 

 
 

Grupo C 
 
El Grupo C del Sistema cardiovascular con 935 fármacos, es el grupo más notificado 

con el mayor porcentaje de todos los grupos: 29,1% del total. Dentro de este grupo, el 

subgrupo C01 es el subgrupo más notificado, con 323 notificaciones.  

 

Dentro del subgrupo C01 para la terapia cardíaca, la digoxina, con 98 notificaciones 

(3,1%) del total, figura como el fármaco más frecuentemente comunicado. La 

amiodarona, antiarrítmico de clase III, figura en segundo lugar con 93 notificaciones 

(2,9%). Flecainida, antiarrítmico de case IC, está representado en 37 ocasiones 

(1,2%). La ivabradina, con 29 casos (0,9%) y dronedarona con 10 (0,3%), son los 

siguientes fármacos de este subgrupo más notificados. 

 

Otro de los subgrupos, el subgrupo C03 perteneciente a los fármacos diuréticos, tiene 

como fármaco más notificados a la espironolactona, diurético ahorrador de potasio, 

figura con 38 casos (1,2%) y la furosemida, diurético de asa, con 19 (0,6%). 

 

Por otra parte, el subgrupo C07 de los betabloqueantes, tiene como máximo 

exponente al bisopropol, betabloqueante selectico, con 105 casos (3,3%). El Atenolol 

con 39 (1,2%) clasificado como C07AB03, 27 (0,8%) clasificado como C07AB11 y 2 

como C07CB03 está notificado en su totalidad vía oral o parenteral, solo en 

combinación, en 68 casos. Carvedilol figura en tercer lugar, con 53 notificaciones 
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(1,7%). Timolol es hallado con 30 notificaciones (1%), propanolol con 15 (0,5%) y 

nevibolol con 13 (0,4%). 

 

Dentro dell subgrupo C08 (bloqueantes del calcio) los fármacos bloqueantes del 

calcio selectivos directos se hallan como los más representativos: de ellos, diltiazem 

con 64 casos (2%) es el más representativo, figurando en segundo lugar verapamilo, 

con 27 casos (0,8% del total general). 

 

Por último, cabe destacar enalapril como fármaco más representativo del subgrupo 

C09 de fármacos que actúan sobre el eje angiotensina-renina, con 39 casos (1,2%) y 

valsartan (en asociación con sacubitrilo) con 18 (0,6%), este último en el subgrupo de 

fármacos en combinación (Figura 22). 

 

Figura 22. Fármacos Grupo C. 

 
 

Grupo D 
 
Los preparados dermatológicos figuran como el Grupo menos notificado, con 51 

(1,6% del total). De todos los subgrupos cabe destacar el principio activo  

dexametasosa hallado en tres subgrupos: D07AB19 (tópicos de baja potencia), 

D07XB05 (corticosteroides moderadamente potentes en combinación) y D10AA03 

(combinaciones para el tratamiento del acné), con 12, 11 y 11 casos respectivamente. 
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En total, la dexametasona ha sido notificada en 33 ocasiones en este grupo, el 64% 

del propio Grupo D (Figura 23). 

 

Figura 23. Fármacos Grupo D. 

 
 

Grupo G 
 
Son los fármacos del Grupo perteneciente al Sistema genitourinario y hormonas 

sexuales. Mirabegron, antiespasmódico urinario, figura en 14 ocasiones (0,4%). 

Tamsulosina, antagonista de los receptores adrenérgicos, en 10 ocasiones solo 

(0,3%) y hasta en 8 ocasiones asociado a dutasterida (0,2%), con un total de 18 

veces (Figura 24). 

 

Figura 24. Fármacos Grupo G. 
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Grupo H 
 
El Grupo de Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e 

insulinas, con 56 (1,7%), es otro de los grupos menos notificados en nuestro estudio. 

Teriparatida, preparado de hormona para la glándula paratiroides, consta con 16 

notificaciones (0,5%) y la dexametasona, como corticoide sistémico, en 14 ocasiones 

(0,4%) (Figura 25). 

 

Figura 25. Fármacos Grupo H. 

 
 

Grupo J 
 
Los antiinfecciosos para uso sistémico, son el tercer grupo más notificado, con 414 

principios activos (12,9%). De los distintos subgrupos, el J01, antibacterianos para 

uso sistémico, es el más representativo con 172 notificaciones. Dentro de este 

subgrupo, la azitromicina figura en primer lugar, con 39 casos (1,2%). Los 

antiretrovirales lopinavir y ritonavir han sido notificados hasta en 35 ocasiones (1,1%). 

La ceftriaxona, cefalosporina de tercera generación, se encuentra con 27 casos 

(0,8%), si bien 10 son en administración sola y 17 con distintas asociaciones. 

También con 26 (0,8%) figura levofloxacino, del grupo de las quinolonas. Otra de las 

quinolonas notificadas es moxifloxacino, con 31 hallazgos (0,9%). 
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Por otro lado, figuran dentro de este Grupo el subgrupo J07 referido a las vacunas y 

más en concreto el J07BX03 de vacunas virales, en el que están notificadas las 

vacunas para la prevención del virus SARS-2 causante de la pandemia COVID-19, 

con 118 notificaciones (3,7%), el grupo de producto farmacológicos más numeroso de 

todas las notificaciones (Figura 26). 

 

Figura 26. Fármacos Grupo J. 

 
 

Grupo L 
 
Los Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores son el cuarto Grupo en 

frecuencia, representado por 326 fármacos, con un 10,2% del total. El sugbrupo L01, 

perteneciente a los agentes antineoplásicos, tiene como mayores exponentes 

notificados a ibrutinib con 22 notificaciones (0,7%), bortezomib con 13 (0,4%), 

rituximab con 11 (0,4%) y paclitaxel con 9 (0,3%). 

 

Abiraterona, es el fármaco del subgrupo L02 de terapia endocrina más registrado, con 

11 registros hallados (0,3%). Del subgrupo L04, de los inmunosupresores, fingolimod 

(inmunosupresor selectivo) figura con 25 casos (0,8%), siendo el más notificado de 

todo el grupo L. Le siguen, dentro del mismo subgrupo L04, adalimumab y 

lenalidomida con 12 (0,4%) cada uno. Ustekinumab hasta en 10 ocasiones (0,3%) 

(Figura 27). 
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Figura 27. Fármacos Grupo L. 

 
 

Grupo M 
 
Dentro de los 93 principios activos clasificados en este grupo del sistema 

musculoesquelético, existe una distribución bastante homogénea entre todos ellos, 

siendo etoricoxib con 10 registros (0,3%), el de mayor frecuencia. 

 

Grupo N 
 
Este grupo, correspondiente al Sistema Nervioso, tiene registrados en el estudio un 

total de 533 fármacos, con una representación sobre el total del 16,6%. El subgrupo 

N01 correspondiente a otros anestésicos generales, tiene como fármaco de mayor 

notificación el propofol, con 17 notificaciones recogidas (0,5%). Dentro del subgrupo 

N02 de los analgésicos, metamizol sódico consta con 12 (0,4%).  

 

El antiepiléptico pregabalina está registrado 16 notificaciones (0,5%) en el subgrupo 

N03 de los antiepilépticos, mientras que lacosamida figura con 10 (0,3%), como 

máximos exponentes de su grupo. 

 

Del subgrupo de los antipsicóticos (N05), olanzapina es hallado con 18 (0,6%), 

risperidona con 16 (0,5%) y quetiapina con 14 (0,4%) registros. 
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Dentro de los fármacos del subgrupo N06 (antidepresivos), citalopram es el más 

notificado con 24 (0,7%), seguido de escitalopram con 18 (0,6%), mirtazapina con 15 

(0,5%) y venlafaxina con 13 (0,4%).  

 

Aunque pertenecen también a este grupo, los fármacos empleados para la demencia, 

constan con la clasificación N06D y los mayores registros en el presente estudio son 

debidos a donezepilo con 23 (0,7%) y rivastigmina con 16 (0,5%), respectivamente. 

Por último, cabe señalar la metadona con 14 registros (0,4%), fármaco usado en la 

dependencia a opioides (Figura 28). 

 

Figura 28. Fármacos Grupo N. 
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De este grupo, de productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes, con 60 

fármacos y representando el 1,9% del total, figura como destacado dentro del mismo, 

el antipalúdico hidroxicloroquina, del subgrupo catalogado como antiprotozoarios, con 

47 registros (1,5%) (Figura 29). 
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Figura 29. Fármacos Grupo P. 

 
 

Grupo R 
 
Con 160 registros (5% del total), la dexametasona de uso nasal del subgrupo R01, es 

el fármaco más frecuente, hallado en 13 ocasiones (0,4%). El subgrupo R03 es el 

más numeroso y representado por tres fármacos: salbutamol con 28 (0,9%) de 

administración inhalada y 9 intravenosa (0,3%) y bromuro de Ipratropio también con 9 

(0,3%). 

 

Grupo S 
 
Abarcando el 5,9% del total, con 188 fármacos, al Grupo S pertenecen los fármacos 

usados para los órganos de los sentidos. El subgrupo S01 es el más numeroso y se 

han registrado varios fármacos con un porcentaje del total superior al 2%. La 

azitromicina de uso oftálmico es encontrado con 19 registros (0,6%), Levfloxacino 

oftálmico con 15 (0,5%). El subgrupo S01C, de combinación de Corticosteroides, 

antiinfecciosos y midriáticos, figura con timolol asociado en 17 hallazgos (0,5%). 

Dexametasona, tanto sola como en combinación, en 13 (0,4%) y 11 (0,3%) registros 

respectivamente (Figura 30). 

 

De nuevo dexametasona vuelve a figurar en los subgrupos S02 y S03 con 13 

hallazgos (0,4%) en cada uno. 
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Figura 30. Fármacos Grupo S. 

 
 

Grupo V 
 
A pesar de ser el Grupo menos hallado, el grupo clasificado como “varios” sin 

catalogación específica en ninguno de los anteriores, existen tres fármacos 

representativos en nuestro estudio que corresponden a medios de contraste: 

iomepromida con 7 (0,2%), iomeprol con 6 (0,2%), ambos medios de contraste para 

rayos-X de baja osmolaridad, hidrosolubles y nefrotrópicos iodados y hexafluoruro de 

azufre con 6 (0,2%) utilizado como medio de contraste para ultrasonido. 

 

6.13. Relación entre fármaco y RAM  

Se analizaron las 1997 notificaciones registradas. En ellas se detectaron 4076 

reacciones de arritmias clasificadas según los términos PT de medDRa en relación a 

los diferentes fármacos. Se analizaron los resultados con los ítems siguientes: 

secuencia temporal, retirada, reexposición, causas alternativas y conocimiento previo 

de la RAM. 

 

6.13.1. Secuencia temporal  

De la asociación fármaco-RAM, 4012 (98,4%) presentaban asociación temporal 

compatible, 48 (1,2%) compatible pero no coherente, en 15 (0,3%) había información 
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insuficiente para establecer temporalidad entre el fármaco y la arritmia y tan solo una 

asociación entre y fármaco y RAM fue tras la retirada del fármaco (Figura 31). 

 

Figura 31. Secuencia temporal. 
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De las 4076 asociaciones entre fármaco y RAM, el fármaco fue retirado y el paciente 

mejoró en 2.699 ocasiones (66,3%). Sin embargo, se retiró en 73 (1,7%) ocasiones y 

la RAM no mejoró. Por otro lado, la RAM mejoró sin retirar el fármaco en 112 

ocasiones (2,7%), aunque en 54 ocasiones (1,3%), la RAM no mejoró sin retirar el 

fármaco.  

 

Sin retirar el fármaco, pero administrando el tratamiento oportuno al paciente, la RAM 

mejoró en 120 ocasiones (3%). En 299 ocasiones la RAM fue mortal o irreversible 

(7,3%). La RAM mejoró, por la propia tolerancia a la misma, en 4 ocasiones (0,1). Y 

en 715 (17,5%) no hay información suficiente (Figura 32). 
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Figura 32. Efecto de retirada. 

 

 
 
6.13.3. Efecto de reexposición 
 

También se ha analizado el efecto de volver a administrar el fármaco al paciente que 

sufrió la RAM. En 3725 ocasiones (91,4%) no se volvió a reintroducir o se desconoce 

si este hecho se produjo. A los que sí se les volvió a administrar el fármaco de nuevo, 

en 46 ocasiones (1,1%) fue reexpoisición positiva. Este hecho no se produjo en 32 

ocasiones (0,7%) y no se produjo reacción al reintroducir el fármaco.  

 

Figura 33.  Efecto de reeexposición al fármaco.  
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En 263, al reintroducir de nuevo el fármaco, el resultado fue mortal o irreversible 

(6,4%). Y en 10 casos, se produjo la misma RAM con otro fármaco de la misma 

familia terapéutica o de otra especialidad (0,2%) (Figura 33). 

 

6.13.4. Causas alternativas  
 
En 1.632 (40%) de los 4.076 fármacos analizados en la base de datos no se 

encuentra una explicación alternativa con los datos disponibles y en 1.487 (36,5%) no 

hay información suficiente en la notificación para evaluar la relación causal, aunque 

se pueda sospechar.  

 

139 (3,5%) sí existe una explicación alternativa, más verosímil que la propia relación 

causal con el fármaco evaluado y en 818 (20%) la explicación es de una verosimilitud 

similar o menor a la relación entre reacción y fármaco, con la enfermedad de base o 

con la medicación tomada conjuntamente (Figura 34). 

 

Figura 34. Causas alternativas. 
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De todas las asociaciones fármaco-reacción halladas, en 2765 (67,8%), la RAM era 
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perfil farmacológico, literatura de referencia y/o estudios epidemiológicos. En 994 
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ocasionales en la literatura y sin conexión aparente y/o compatible con el mecanismo 

de acción del fármaco (Figura 35). 

 

Figura 35. Conocimento previo de la RAM. 

 
 

6.14. Desenlace  
 

Figura 36. Desenlace.  
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De todas las reacciones adversas a medicamentos analizadas, figuran en las 

notificaciones que se recuperaron sin secuelas el 66,1%. El 7% se hallaba en 

recuperación en el momento del análisis y el 4,9 se recuperó, pero con secuelas. 

Hasta en un 5% no se recuperaron y el desenlace fue fatal en el 4,1%. No está 

descrito el desenlace en el 12,9% (Figura 36). 

 

6.15. Generación de alerta 
 
Por otro lado, dentro de los 4.076 fármacos analizados, en 962 ocasiones generaron 

notificaciones en las que no se conocía la RAM para ese fármaco. De todas ellas, 75 

principios activos generaron en 494 ocasiones 3 o más notificaciones, lo que es 

considerado como Signo de Alerta (Tabla XVIII). 

 

Tabla XVIII. Fármacos que han generado “alerta”. 

Principio Activo Frecuencia 
VACUNA DE ARNm FRENTE A COVID-19 
(BIONTECH/PFIZER) (PROVISIONAL) 63 

VACUNA RECOMBINANTE (CHADOX1-S) FRENTE A COVID-
19 (ASTRAZENECA) (PROVISIONAL) 24 

VALSARTAN 22 

SACUBITRILO 20 

RITONAVIR 14 

CEFTRIAXONA 12 

AZITROMICINA 11 

HIDROXICLOROQUINA SULFATO 11 

TERIPARATIDA 11 

LOPINAVIR 10 

ESPIRONOLACTONA 9 

RANOLAZINA 9 

CARVEDILOL 8 

DEXAMETASONA 8 

IVABRADINA 8 
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MIRTAZAPINA 8 

TAMSULOSINA HIDROCLORURO 8 

VACUNA DE ARNM FRENTE A COVID-19 (MODERNA) 
(PROVISIONAL) 8 

EVEROLIMUS 7 

DUTASTERIDA 6 

FINGOLIMOD 6 

LEVETIRACETAM 6 

METADONA 6 

PARACETAMOL 6 

PROPOFOL 6 

SERTRALINA 6 

INFLIXIMAB 5 

OMEPRAZOL 5 

SILODOSINA 5 

USTEKINUMAB 5 

BISOPROLOL 4 

CINITAPRIDA 4 

CLOMIPRAMINA HIDROCLORURO 4 

ETANERCEPT 4 

GALANTAMINA HIDROBROMURO 4 

HIDROCLOROTIAZIDA 4 

LEDIPASVIR 4 

LOPERAMIDA 4 

MEROPENEM ANHIDRO 4 

METAMIZOL MAGNESICO 4 

OLANZAPINA 4 

OMBITASVIR 4 
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PARITAPREVIR 4 

PREGABALINA 4 

ROFLUMILAST 4 

SOFOSBUVIR 4 

VIRUS GRIPE A H1N1 INACTIVADO FRACCIONADO 4 

AGOMELATINA 3 

ALPRAZOLAM 3 

ANTIGENOS SUPERFICIE VIRUS GRIPE 3 

BICALUTAMIDA 3 

BUPRENORFINA 3 

CILOSTAZOL 3 

CITALOPRAM 3 

CLARITROMICINA 3 

DAPTOMICINA 3 

DASABUVIR 3 

DULOXETINA HIDROCLORURO 3 

FENTANILO CITRATO 3 

FOLICO ACIDO 3 

FRUCTOSA 3 

HEXAFLUORURO AZUFRE 3 

ISONIAZIDA 3 

LINEZOLID 3 

METFORMINA HIDROCLORURO 3 

MIRABEGRON 3 

OXALIPLATINO 3 

PAZOPANIB HIDROCLORURO 3 

PEMBROLIZUMAB 3 
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PROTEINA RECOMBINANTE DE FUSION FHBP DE 
NEISSERIA MENINGITIDIS DEL GRUPO B 3 

PROTEINA RECOMBINANTE DE FUSION NHBA DE 
NEISSERIA MENINGITIDIS DEL GRUPO B 3 

PROTEINA RECOMBINANTE NADA DE NEISSERIA 
MENINGITIDIS DEL GRUPO B 3 

ROPINIROL 3 

RUPATADINA FUMARATO 3 

TRAZODONA HIDROCLORURO 3 

VENLAFAXINA 3 
VESICULAS DE LA MEMBRANA EXTERNA (OMV) DE NEISSERIA 
MENINGITIDIS GRUPO B (CEPA NZ98/254 MEDIDAS COMO LA 
CANTIDAD TOTAL DE PROTEINA QUE CONTIENE EL PORA P1.4) 

3 

VITAMINA B12 3 
 
 

6.16. Resultados postcovid 
 
Durante el análisis del periodo postcovid, entre el 1 de julio de 2021 al 1 de julio de 

2023, se han analizado 280 notificaciones espontáneas con los mismos criterios que 

para el estudio principal. 

 

Por edad se registraron 143 notificaciones en la edad adulta, 126 en mayores de 65 

años, 5 en adolescentes, 5 en niños y 1 en recién nacido. En relación al sexo, 140 

fueron notificadas en hombres, 137 en mujeres y en 3 no constaba el sexo. 

 

En relación al origen del notificador, en 116 consta personal médico, 70 figura 

personal farmacéutico, 10 personal de enfermería y 84 usuarios. De estos últimos, 53 

de origen extrahospitalario y 31 de origen desconocido. 

 

Dentro de la clasificación del nivel HLT de medDRA®, se han hallado 312 

descripciones de arritmias. De ellas, 135 de origen supraventricular, 92 NCOC, 53 de 

trastornos de la conducción y 32 de origen ventricular y referentes a paro cardíaco. 
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En el grupo de las arritmias supraventriculares se han encontrado 75 referentes a la 

fibrilación auricular y 15 taquicardias supraventriculares. De los 53 trastornos de la 

conducción, 34 han sido reportados como bloqueos auriculoventriculares. De las 

arritmias de origen ventricular, 11 son descritas como taquicardia ventricular y 1 como 

TdP. 

 

El principio activo más frecuentemente hallado ha sido el correspondiente a una 

vacuna de ARN mensajero para el J07BN01, con 114 notificaciones espontáneas 

(36,58%), del Grupo J. De este mismo grupo, pero con un número muy inferior, se 

han encontrado 20 notificaciones (6,41%) referentes al principio activo de vacuna con 

ADN recombinante, J07BN02. la vacuna antigripal (J07BB02) ha sido hallada en 9 

ocasiones (2,88%). 

 

El bisoprolol ha sido notificado en 17 veces (5,44%) y la digoxina en 10 ocasiones 

(3,20%). Ambos pertenecientes al grupo C. Ibrutinib (L01EL01) del grupo L, ha sido 

hallado en 5 ocasiones (1,6%). El resto de principios activos tiene una distribución 

dispar y de escasa notificación numérica. El código ATC S01ED51 con timolol, ha 

sido hallado en 4 ocasiones (1,28%).  

 

Por Grupos de la clasificación ATC, el más notificado ha sido el Grupo J con 157. El 

Grupo C con 66 ha sido el segundo grupo, seguido del Grupo N con 41 y el Grupo L 

con 28. 
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7. DISCUSIÓN 
 

La Organización Mundial de la Salud (OMS/WHO), determina que las enfermedades 

cardiovasculares son la mayor causa de morbimortalidad a nivel mundial, junto con 

los procesos neoplásicos y las enfermedades respiratorias (1). Ante este hecho, 

algunos autores como Lazarou, sitúan las Reacciones Adversas a Medicamentos 

entre la cuarta y sexta causa de mortalidad en los Estados Unidos de América (41), si 

bien no está representada como una causa definida e indepediente de 

morbimortalidad no transmisible, ni tampoco son numerosos los estudios en este 

sentido, existiendo un vacío estadístico y de conocimiento al respecto (1,4,5).  

 

Asociado a la presencia de arritmias como reacción adversa a medicamentos, 

parecen estar incluidos factores de comorbilidad, polimedicación, la propia edad, así 

como factores farmacocinéticos y farmacodinámicos (24,26). 

 

Por todo ello, hemos creído justificada la necesidad de realizar este estudio con el 

objetivo de valorar la importancia y características de las RAM que han sido causadas 

por fármacos y que han inducido arritmias graves que han puesto en peligro la vida 

de los pacientes o, incluso, han tenido resultado de muerte. 

 

Este trabajo de investigación ha sido realizado en base a los datos registrados en la 

base de datos FEDRA® del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos 

de uso Humano durante un periodo de 20 años, desde el 30 de junio de 2001 a 30 de 

junio de 2021. Se han analizado 1997 notificaciones espontáneas sobre arritmias 

graves. Posteriormente se ha realizado un análisis comparativo durante un periodo 

comprendido entre el 1 de julio de 2021 a 1 de julio de 2023 debido a la situación 

excepcional de pandemia. 

 

Entre las fortalezas de nuestro trabajo cabe reseñar el tamaño muestral de nuestros 

casos y el tiempo analizado, que abarca más de dos décadas. Además, están 

incluidos pacientes de todas las edades, sexos y CCAA de la geografía española. 

 

Por el contrario, debemos reseñar algunas limitaciones. A pesar de haber establecido 

un periodo grande de recogida de datos, sigue existiendo un alto grado de 

infranotificación por lo que esta información no refleja completamente la realidad de lo 
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que está ocurriendo. Debido a esto, sin conocer los datos de consumo de los 

fármacos, no se puede saber la incidencia real de notificación ni de las RAM aquí 

descritas. Por otro lado, la base de datos del sistema de farmacovigilancia solo 

recoge los casos de sospechas, por lo que no es posible asegurar que el fármaco 

haya sido el causante de la RAM notificada.  

 

Además, La notificación espontánea está sujeta a numerosos factores, por lo que 

esta no tiene por qué ser homogénea ni en el tiempo, ni para los fármacos ni para las 

RAM. Esto limita poder inferir la incidencia real de notificación o las RAM de nuestro 

estudio. Otra limitación es la falta de información ya que en muchas ocasiones no es 

posible acceder a todos los datos sobre el caso, más allá de lo comunicado por parte 

del notificador. En este sentido y como se comenta posteriormente en nuestro trabajo, 

también afecta la posible valoración del electrocardiograma y otros aspectos que a 

los que nos referiremos. 

 

Pese a todo ello, las notificaciones espontáneas de sospechas a reacciones adversas 

a medicamentos, sigue siendo el mejor sistema para identificar nuevos riesgos tras la 

administración de medicamentos a día de hoy. 

 

7.1. Análisis por años de notificación 
 
El análisis de los resultados de notificaciones espontáneas de nuestro estudio 

presenta una tendencia creciente ascendente desde el año 2009, hasta 2013. Con 

tan apenas 12 casos en el año 2001, se llegaron a notificar hasta 144 en el año 2012. 

Esta escalada puede deberse a diversos factores: la inclusión de otros profesionales 

en el sistema, así como el propio usuario, o incluso debido a las propias campañas de 

motivación desde el SEFV-H en este sentido. Otras de las razones son las debidas al 

número creciente de nuevos fármacos que cada año son comercializados, por lo que 

también aumenta el número de RAM, el aumento de la polifarmacia, etc.  

 

Por el contrario, observamos un leve descenso posterior a estas fechas, con un 

repunte entre 2015 y 2017, si bien el descenso es bruscamente ascendente de nuevo 

a partir del 2019: año de inicio de la pandemia COVID-19, en la que describiremos 
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más adelante los factores de notificación asociado a las actividades preventivas 

mediante las vacunas, así como a los fármacos administrados en los tratamientos. 

 

Los datos obtenidos son simulares a los encontrados para todas las RAM y efectos 

adversos notificados de manera general (165). 

 

7.2. Análisis según el origen y centro del notificador 
 

Para la realización de nuestro trabajo de investigación se analizaron notificaciones de 

fármacos sospechosos de haber inducido arritmias graves como RAM. Las 

notificaciones fueron efectuadas por 2153 notificadores, tanto profesionales 

sanitarios, como personal de farmacia, como de los propios usuarios. Si bien estos 

últimos, los usuarios, son el grupo que menos notificaciones ha realizado con apenas 

un 4,6%, cabe reseñar que es desde tan solo 2013 cuando han tenido capacidad de 

notificación, además de no estar ni obligados por normativa ni por otra parte, creemos 

que estuvieran habituados a ello (Directiva 2010/84/UE y Reglamento 1235/10/UE de 

la Comisión Europea, Anexo IV) (166,167).  Para ello se dispone de la página web 

https://www.notificaram.es de la AEMPS creada al efecto, en la que figura en el 

apartado “comunicación de efectos adversos” de cada ficha técnica de cada 

medicamento. 

 

Como cabría esperar, los profesionales de la categoría de medicina conforman el 

grueso de estas notificaciones, con más de la mitad de las mismas.  Esta cifra es 

similar a la encontrada en los diferentes estudios analizados, con unas cifras que 

oscilan entre el 60 al 80%. Como segundo gran grupo con algo más de la cuarta 

parte, las notificaciones fueron realizadas por el personal de farmacia. Además, 

dentro de este segundo grupo, la inmensa mayoría fueron de origen hospitalario, lo 

que concuerda con el criterio de gravedad de la RAM establecido para nuestro 

estudio, menos detectable en la asistencia fuera del hospital. Coincidimos en este 

aspecto con Phansalkar y colaboradores (168), en que problablemente sea el 

profesional hospitalario con mayor capacidad para detectar RAM en el entorno 

hospitalario, por encima del personal de medicina y enfermería. 
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Por otro parte, nos llama la atención el grupo correspondiente al personal de 

enfermería que, con tan solo un 0,5% de las notificaciones, es el grupo que menos 

remisiones de notificaciones ha efectuado. Este llamativo hecho no lo es tanto si se 

tiene en cuenta que realmente, hasta ahora, no habían tenido la capacidad de 

prescribir fármacos, lo que podría justificar parte del porcentaje tan bajo de 

notificaciones, dejando esta responsablidad al personal médico. Otras de las posibles 

razones son la falta de formación más específica, así como la falta de motivación y 

actitud personal tanto desde el ángulo personal como profesional, hecho ya 

destacada por  Zurita y colaboradores (169) 

 

En la misma línea y al analizar los datos según el origen desde donde se ha 

notificado la RAM, encontramos que el mayor número de tarjetas fueron remitidas 

desde el medio hospitalario, hecho que de nuevo concuerda con lo esperado al haber 

establecido en nuestro estudio el criterio de gravedad para el análisis. Es en este 

entorno precisamente donde se hallan hospitalizados los pacientes graves, tanto si el 

motivo ha sido la propia RAM como si esta ha sucedido una vez ingresado el paciente 

por otro motivo ya que suelen ser pacientes polimedicados y frecuentemente con 

varios problemas de salud de base, criterios ambos que favorecen las RAM, hecho 

que compartimos con diversos autores (24,170,171).  

 

Quizá este punto relativo a la gravedad de las arritmias analizadas en nuestro estudio 

es donde pueda residir la discrepancia con van Grootheest y colaboradores (172), 

quienes curiosamente describen en su estudio internacional que es el farmacéutico 

comunitario el que notifica casi el doble que el hospitalario. 

 

Otro hecho a tener en cuenta, aunque no afecte al resultado de nuestros datos, es 

que existe un bajo porcentaje de notificaciones que no especifica el profesional e 

incluso alguna en el que no figura dato alguno de quién ni de dónde se ha notificado, 

e incluso, en algunas no está recogido desde donde se ha notificado. Cabría la 

posibilidad de que la ausencia de este dato pudiera ser debida a las notificaciones 

realizadas por el usuario.  
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7.3. Análisis por sexo 
 

En el análisis de los datos por sexo, no encontramos gran diferencia entre ambos: 

parece existir un ligero mayor porcentaje en el grupo de los hombres respecto a las 

mujeres. Lo que sí parece tener cierta discrepancia con algunos estudios hallados en 

la búsqueda de nuestro trabajo. La AEMPS refleja en sus datos una relativa mayor 

tasa para el sexo femenino, si bien este dato es para todas las RAM notificadas y no 

solo para las arritmias graves como en nuestro trabajo (165). Según Drici y 

colaboradores, las mujeres son más propensas a las RAM que los hombres. Incluso 

apunta a que dos tercios de las arritmias TdP inducidas por medicamentos, son 

descritos en mujeres. Esta mayor afectación propone que podría ser debida al 

número de medicamentos, la propia farmacología o incluso a la forma de percibir el 

propio evento adverso (17). Incluso algunos estudios proponen un riesgo de 1,5 a 1,7 

mayor en las mujeres de sufrir RAM que los hombres (173,174). 

 

Según este y otros autores, los estrógenos pueden favorecer la prolongación del 

intervalo QT, mientras que los andrógenos podrían tener el efecto contrario y 

disminuir la afección sobre el intervalo QT a los fármacos. Incluso algunos llegan a 

correlacionar una mayor respuesta al bloqueo I(Kr), componente de activación rápida 

de la corriente rectificadora de salida de potasio con el que comparten lugar de 

acción, facilitando la probabilidad de generar arritmia al prologar el intervalo QT y 

propiciando una mayor respuesta a los fármacos que generan arritmias (17,175–177). 

 

Aún no siendo objeto de nuestro estudio analizar las arritmias causadas por 

alteraciones genéticas, el estudio de Drici parece indicar que existe más propensión 

en las mujeres a padecer arritmias inducida por fármacos, incluso cuando los 

fármacos administrados bloquean ligeramente los canales I(Kr) y escasamente 

prolongan el QT. Este lo hecho lo justifica en base a la escasa reserva de 

repolarización cardíaca (17). 

 

A pesar de lo expuesto, debemos incidir en una de las propias limitaciones de nuestro 

estudio en relación a los datos de las notificaciones del sistema nacional; ya que no 

podemos conocer si esta es la realidad o tan solo es un hecho relativo a las 

notificaciones enviadas. 
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7.4. Análisis por edad 
 

Como cabría esperar, la gran mayoría de las notificaciones lo han sido en mayores de 

18 años y más de la mitad de todos ellos están englobados en la franja de edad de 

mayores de 65 años. Por el contrario, en el Informe general de la AEMPS (165), 

queda registrado el grupo de edad entre 18 y 65 años como el más numeroso en 

relación a RAM y efectos adversos con más de la mitad de los casos. En este informe 

se incluyen todas las sospechas y todas las patologías. La mayor notificación en 

edades avanzadas de fármacos sospechosos que pueden causar arritmias, podría 

estar justificada por diferentes particularidades como la polifarmacia o enfermedades 

concomitantes, en especial las cardiovasculares, sobre el resto de grupos de edades. 

 

Por un lado, el grupo de edad más longevo, por encima de los 65 años, es aquel con 

mayor prevalencia de enfermedades crónicas. Este hecho conlleva una mayor 

alteración en los procesos de metabolización de los medicamentos, por lo que su 

disponibilidad está aumentada en algunas ocasiones. El deterioro progresivo 

fisiológico conlleva una alteración en la distribución, metabolización y eliminación de 

los fármacos, en especial la eliminación de los mismos. Conforme la edad del 

paciente es mayor, disminuye el filtrado y la función renal (incluso a partir de los 80 

años la depuración renal puede ser la mitad que a los 30 años), lo que afecta 

directamente a la eliminación aquellos fármacos que lo hacen por esa vía.  

 

De la misma manera ocurre con los procesos de metabolización hepática, con la 

distribución del fármaco al disminuir el porcentaje hídrico y aumentar el lipídico, etc. 

(32,65). Como describen Gutiérrez y colaboradores en su estudio (59) la fragilidad 

descrita para la población mayor de 65 años, se puede considerar en su conjunto 

como un síndrome geriátrico complejo resultado de una disminución de las reservas 

fisiológicas, siendo común la asociación con la polifarmacia. 

 

El estudio publicado por Villén (58) nos lleva a considerar la necesidad de valorar, no 

solo el tratamiento prescrito a los pacientes, sobre todo en edades avanzadas y con 

varios fármacos de toma diaria, sino la relación entre las enfermedades y los 

fármacos a la hora de valorar las reacciones adversas a medicamentos. En dicho 



 116 

estudio de corte longitudinal donde se analizaron los datos sobre una población de 

114.516 personas, se observaron los patrones más frecuentes de polifarmacia en 

personas mayores a 65 años.  

 

Se observaron ocho patrones de agrupación de enfermedades que requerían 

tratamiento farmacológico: 1º- mental, conductual, digestivo y cerebrovascular; 2º- 

neuropatía, autoinmune y musculoesquelética; 3º- musculoesquelética, mental, 

conductual, genitourinaria, digestiva y dermatológica; 4º- no específica; 5º- 

multisistémica; 6º- respiratoria, cardiovascular, conductual y genitourinaria; 7º- 

diabetes y cardiopatía isquémica; y 8º- cardíaca. Estos patrones de enfermedades, 

coinciden con los grupos farmacológicos encontrados en nuestro estudio como los 

más representativos a la hora de poder provocar arritmias graves. 

 

Como ya hemos comentado, la involución fisiológica asociada a la edad, la 

competición de los fármacos por receptores y enzimas y las enfermedades de base 

del paciente, parecen ser factores de riesgo presentes que aumentan la probabilidad 

de presentar una RAM tanto generales como específica de arritmias. 

 

Otro de los factores a tener en cuenta es la polifarmacia. El perfil del paciente mayor 

con enfermedades crónicas, que conlleva en muchas ocasiones a un consumo de 4 o 

más fármacos, supone también un problema. Ye y colaboradores (178), en un estudio 

multicéntrico que englobó a cinco países del entorno europeo incluido España, 

proponen incluso modificar el término de polifarmacia a uno más amplio que además 

del número en sí de fármacos administrados (más de 4 o 5 de toma diaria en el 

paciente), incluya la prescripción inapropiada, la selección inadecuada de 

medicamentos y el seguimiento inadecuado, (factores determinantes, como hemos 

comentado, por parte de los profesionales) , la mala adherencia (donde también 

participan de forma directa los profesionales sanitarios), la sobredosis o las dosis 

subóptimas, los efectos adversos de los medicamentos y las interacciones 

medicamentosos. 

 

En una revisión de los estudios publicados desde enero de 2008 hasta diciembre de 

2013, Rodrigues y colaboradores (179) analizaron cuarenta y siete estudios, con una 

población total de 14.624.492 adultos mayores de 60 años, sobre las interacciones 

fármaco-fármaco (DDI) y las reacciones adversas a los medicamentos en adultos 
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mayores polimedicados. En esta revisión se constató, de nuevo, que la polifarmacia 

es un proceso multifactorial y que los determinantes de enfermedades y la 

prescripción inapropiada de medicamentos, inducen a un aumento de la frecuencia y 

los tipos de RAM. Incluso alguno de los estudios proponía medidas preventivas para 

evitar estos problemas.  Esta situación es muy frecuente y de ámbito mundial, no solo 

en nuestro país (180–182). 

 

Es previsible, según los informes recogidos en estas últimas décadas, que, asociado 

al crecimiento y el envejecimiento de la población, el número total de muertes anuales 

pueda crecer de manera drástica en las próximas décadas. A día de hoy, existen 

diversos factores a tener en cuenta: el desequilibrio entre el aumento de esperanza 

de vida de las personas con una población más envejecida, el mayor consumo de 

fármacos asociado o el aumento de muertes por enfermedades no transmisibles, así 

como el crecimiento estimado. Todo ello conlleva hacia un gran reto a afrontar dentro 

del objetivo de poder reducir el número global de muertes, mejorar la salud y calidad 

vida de las personas (1,30). 

 

Las personas de más edad son susceptibles de necesitar un mayor número de 

fármacos o medicamentos para mantener su estado de salud. Si además se añade la 

circunstancia del deterioro fisiológico asociado a la edad (disminución del filtrado 

renal, disminución de la capacidad de metabolización de los fármacos asociados, 

disminución de receptores, etc.), existe aún mayor posibilidad de estos eventos 

perjudiciales (23,29–31,183). 

 

Una administración inapropiada de los fármacos en la población y más en concreto 

en la población mayor adulta (mayor de 65 años), puede tener consecuencias fatales. 

Estudios como el publicado por Gomes (24) reflejan la importancia de una 

prescripción adecuada de los medicamentos en aras de reducir las hospitalizaciones 

por RAM de carácter grave. Incluso, en dicho estudio, queda reflejada la amiodarona 

como uno de los fármacos con mayor número de RAM de carácter grave, a pesar de 

ser y utilizarse como antiarrítmico. Además, nuestros datos concuerdan con los 

publicados en diferentes estudios: las personas mayores tienen mayor probabilidad 

de riesgo de arritmias inducidas por fármacos (9,24).  
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Por todo ello, pequeños esfuerzos dirigidos a reducir las reacciones adversas 

causadas por medicamentos pueden contribuir a mejorar la salud y disminuir 

problemas de mortalidad en toda la población (1,29,30). 

 

A pesar de ser los grupos menos recogidos en las notificaciones, nos llama la 

atención que, hasta en un 4%, los casos se han notificado en edades menores de 18 

años. Más aún: dentro de estas edades, el grupo mayoritario es el que agrupa las 

edades entre 1 y 13 años. Si bien es cierto que agrupa más franja de edad que los 

adolescentes y recién nacidos, en su conjunto, no deja de ser preocupante ya que 

estamos hablando de arritmia notificadas como graves, que pueden poner en peligro 

la vida de la persona y en este caso, a edades tempranas. Desconocemos si existen 

enfermedades de base grave o si podía haber alternativas de tratamiento, pero sí 

insistimos de nuevo en la necesidad de tener al alcance de los profesionales 

herramientas adecuadas que puedan evitar estos problemas graves de salud. 

 

7.5. Análisis por vía de administración del fármaco 
 
Enlazando con el apartado anterior y lo expuesto sobre consumo, edad y situación de 

polifarmacia, no es de extrañar que la mayoría de las notificaciones lo hayan sido por 

medicamentos administrados por vía oral ya que es la más común y generalizada y a 

la que debe tenderse en todo paciente salvo que esta no pueda ser la primera opción 

de administración farmacológica. Además, como se ha comentado previamente, el 

grupo más notificado ha sido el de edades mayores que, además de presentar de 

media un mayor consumo de fármacos llegando incuso al concepto de polifarmacia y 

en relación a principios fisiológicos, tienen descendido de manera progresiva en 

relación a la edad el filtrado glomerular, con la consiguiente posibilidad de acúmulo 

del fármaco y RAM. 

 

También nos parece lógico que la segunda vía más notificada sea la vía de 

administración intravenosa: esto podría ser achacable a que este sistema es el más 

utilizado en situaciones de urgencia y emergencia, por lo que el paciente ya se 

encuent5a en una situación diferente a la basal y con distintos factores de riesgo 

asociados, en este caso por enfermedad. En relación a este hecho, los pacientes 

presentan una respuesta farmacodinámica y farmacocinética altamente variable 
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debido tanto a los cambios rápidos en la perfusión sanguínea como a los procesos y 

alteraciones en la función hepática y renal. Evitando los pasos de absorción más 

lentos de la vía oral, rectal, etc. y evitando pasos de metabolización primer paso, 

parece coherente pensar que puedan darse más frecuentemente RAM a pesar de ser 

una vía de administración menos habitual que la oral.  

 

Si bien el resto de vías analizadas según los datos del estudio no difieren entre ellas 

de manera significativa, sí nos llama la atención que existe un gran número de 

notificaciones en las que no consta la vía de administración, casi en la misma medida 

que las notificadas por vía intravenosa. Este hecho nos lleva a volver a incidir en la 

necesidad de completar de manera adecuada las notificaciones para una adecuada 

interpretación de los datos. 

 

La administración por vía oftálmica, pese a ser la de menor notificación, presenta 

unas características de interés en nuestro estudio: a pesar de ser una vía de 

administración tópica, algunos de los fármacos má frecuentemente notificados 

tambien se han utlizado por esta vía y podría existir una cierta asociación para poder 

generar arritmias graves, hecho que describimos posteriormente durante esta 

discusión. 

 

7.6. Relación de factores de riesgo 
 
A pesar de la rigurosidad en el análsisis de los datos en los ensayos clínicos y 

preclínicos necesarios para el desarrollo de nuevos fármacos, es posible detectar 

arritmias de carácter grave notificadas como RAM que no han sido detectadas 

previamente. Por un lado, en los citados estudios el tiempo de administración del 

fármaco es necesariamente corto, mientras que durante la postcomercialización es 

más largo e incluso crónico. A este factor meramente temporal, se suman otros varios 

como son las comorbilidades de los pacientes, ausentes normalmente en dichos 

ensayos. Diversos procesos patológicos como la insuficiencia cardíaca al alterar el 

volumen de distribución de los fármacos, las hepatopatías que pueden afectar al 

proceso de metabolización enzimática, entre muchos otros, pueden modificar los 

procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos de los mismos. Asimismo, es lógico 
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pensar en la imposibilidad de poder analizar las interacciones de todos los 

medicamentos existentes en el mercado con el fármaco sometido a estudio (184). 

 

Además, otro de los factores a tener en cuenta es el propio declive fisiológico 

asociado a la edad, que puede contribuir a la posibilidad de generar situaciones de 

arritmia grave bien por la distribución alterada, bien por la propia disminución del 

aclaramiento y/o eliminación de los fármacos, sin necesidad de un proceso patológico 

intercurrente (54,59). Este hecho también concuerda con los grupos de edad más 

afectados en nuestro estudio.  

 

Desde el punto de vista meramente farmacológico, las situaciones de polifarmacia 

pueden crear entornos propicios para que se generen arritmias. No unicamente la 

administración conjunta de fármacos que compiten por el mismo receptor, sino 

especialmente la coincidencia por la misma vía metabólica pueden aumentar el 

riesgo. Dentro de nuestro propio estudio, hemos encontrado fármacos que compiten 

por la misma isoenzima del citocromo P450, como es el caso de la azitromicina y la 

hidroxicloroquina frecuentemente utilizadas en asociación para el tratamiento de la 

pandemia causada por el virus del SARS-2. Incluso este hecho puede ser notable con 

sustancias no farmacológicas como es el caso de los pacientes que toman pomelo o 

zumo de pomelo y a su vez, fármacos que se metabolizan a través de ese mismo 

citocromo, como así están referidas en las fichas técnicas de los diversos fármacos. 

 

La relación entre el intervalo QT y los fármacos que lo aumentan merece especial 

atención. Por un lado, la causa más frecuente de prolongación del intervalo QT 

adquirida (no congénita), son los fármacos y los medicamentos (61). Pese a ello, no 

todos los fármacos que pueden prolongar dicho intervalo y generar arritmias las 

provocan en todos los casos; de ahí la importancia de los factores de riesgo que 

estamos exponiendo. 

 

Tomando como ejemplo la terfenadina, este fármaco antihistamínico H1, fue retirado 

por prologar el QT y constatarse la generación de arritmias TdP. Sin embargo, tras el 

análisis de los datos posteriores por los Servicios de Farmacovigilancia, se observó 

que la gran mayoría de los pacientes tomaban concomitantemente un macrólido, 

compitiendo ambos por el citocromo 2D6, aumentando las concentraciones 

plasmáticas y adquiriendo entonces potencial real arritmogénico. Sin embargo, el 
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clorhidrato de fexofenadina (antihistamínico H1 no sedante), un metabolito 

farmacológicamente activo de terfenadina, no sufre biotransformación hepática y no 

prolonga el QT al no competir por el mismo paso de transformación (185,186). 

 

Todos estos factores intercurrentes son excesivamente complejos a la hora de poder 

ser evaluados y establecer una adecuada y correcta asociación real entre fármaco y 

RAM, si bien este hecho no impide el buen quehacer de los Servicios de 

Farmacovigilancia. Generar una señal desde notificaciones espontáneas creemos 

que es un método eficaz para poner en alerta y poder analizar si realmente existe 

asociación entre fármaco y RAM y poder así tomar las medidas necesarias: el SEFV-

H, así como los sistemas establecidos en otros países y en su conjunto, son una 

herramienta necesaria como centinelas de nuevas RAM no detectadas. 

 

De Ponti y colaboradores ya describieron en el año 2002 factores de riesgo asociados 

para que pudieran presentarse estados proarritmogénicos (además de las causas 

congénitas), entre los cuales se detallan los siguientes: bradicardia, cardiopatía 

clínicamente significativa, altraciones iónicas (hipopotasemia, hipomagnesemia, 

hipocalcemia), deterioro de la función hepática y/o renal, tratamiento concomitante 

con medicamentos con posible potencial de interacción 

farmacocinético/farmacodinámico (175). Estos factores también son recogidos en la 

publicación de Morissette (177), al igual que nosotros también los hemos encontrado 

en nuestro estudio. 

 

El estudio de Curtis (187) publicado con una cohorte de casi 5 millones de pacientes 

analizados de forma retrospectiva, detectó que al menos la quinta parte habían 

recibido un medicamento que prolongaba el QT. Además, la edad media de los 

pacientes era de 49 años y la mayoría mujeres, ambos factores de riesgo para poder 

generar arritmias malignas. Los fármacos más recetados coinciden con los grandes 

grupos de nuestro análisis: sobre todo antibióticos macrólidos y antidepresivos. 

 

Sommer y colaboradores analizaron las RAM provocados por fármacos en relación a 

la polifarmacia en la enfermedad renal. La amiodarona, el citalopram y el 

ciporfloxacino fueron los fármacos recetados asociados a mayor riesgo de prolongar 

el QT: hasta el 30% de la cohorte de 200 pacientes se presentó como situación de 
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riesgo (188). De nuevo la edad y la polifarmacia son dos factores coincidentes, como 

así lo reflejan los datos de nuestro estudio. 

 

Otro grupo poblacional especial es el descrito por Barnes y Hollands, en 2010 (45). 

En esta revisión analizaron los pacientes en situación crítica. En su estudio concluyen 

que dichos pacientes frecuentemente presentan arritmias inducidas por fármacos. 

Destacamos a su vez que los fármacos encontrados por ambos autores coinciden 

con los grupos y principios activos más frecuentes de nuestro estudio. Además, 

queremos resaltar, como así lo hacen ellos, la necesidad de utilizar estos hallazgos 

para la prevención y mejora de la prescripción de principios activos en este grupo 

especial, así como en todos los pacientes en general. 

 

7.7. Análisis de las arritmias notificadas 
 

Las arritmias de origen supraventricular, son el mayor porcentaje notificado, llegando 

englobar casi 4 de cada 10 arritmias graves notificadas. Sin embargo, las arritmias 

ventriculares/paro cardíaco engloban menos de la quinta parte de las arritmias 

notificadas con resultado de muerte, a pesar de ser el perfil esperado por el clínico. 

Ambos grupos son de carácter excesivamente heterogéneo clínicamente y el resto de 

las categorizadas son de carácter ambiguo ya que, por ejemplo, términos como 

“trastornos de la conducción” y “trastornos del ritmo NCOC” (no clasificado en otra 

clase), son claramente inespecíficos. 

 

Ahondando en la clasificación de términos PT, podemos realizar un examen más 

profundo y exhaustivo. Para ellos hemos creado nuestra propia agrupación de las 

arritmias. Esta clasificación propia nos ha parecido más adecuada para nuestro 

estudio ya que hemos podido separar términos clínicos como “paro cardíaco, parada 

cardiorrespiratoria o incluso muerte súbita”, de conceptos púramente arritmogénicos 

ya que todos estos parámetros son situaciones clínicas, no electrocardiográficas, por 

lo que pueden estar generadas por diversas arritmias u otra causa no especificadas.  

 

Además, nos hemos encontrado con problemas a la hora de la interpretación de los 

datos. Términos como “arritmia”, “taquiarritmia” o “taquicardia”, son términos 

inespecíficos que pueden englobar diferentes tipos de arritmias específicas. Lo 
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mismo sucede con los términos bradicardia o bradiarritmia. Estos motivos anteriores 

nos han llevado a crear nuestra propia agrupación de términos para este trabajo.   

 

Sí nos llama la atención que las arritmias de origen supraventricular son un grupo 

numeroso, abarcando casi la mitad de las notificaciones, con la arritmia completa por 

fibrilación auricular como máximo exponente, junto con la taquicardia supraventricular 

a la hora de generar arritmias graves. Este hecho coincide con nuestro estudio 

publicado previamente a este trabajo (161), aseverando la importancia de este grupo 

de arritmias. Si bien es cierto que la FA es la arritmia con mayor prevalencia en las 

personas llegando a cifras mayores al 17% en persona mayores de 80 años y por 

este hecho pueda ser la más representativa proporcionalmente, no resta valor a la 

importancia de que en sí misma es notificada como potencialmente arritmogénica de 

gravedad (189). Uno de los mecanismos a los que se hace referencia es la 

prolongación de las fases 2 y 3 del potencial de acción de la repolarización cardíaca y 

que este hecho a su vez potencia la asociación entre el intervalo QT y el riesgo de FA 

(190). 

 

La FA, además de ser la arritmia con mayor prevalencia, provoca una alta tasa de 

morbilidad y mortalidad. Es la primera causa de problemas tromboembólicos, debido 

a la alteración del ritmo que altera la fluidez continua y homogénea de la sangre en 

las cavidades cardíacas, provocando embolias a distancia una vez alcanzan el 

torrente circulatorio arterial, generando ictus de naturaleza isquémica con diferentes 

grados de secuelas, así como distintos niveles de insuficiencia cardíaca, 

disminuyendo la calidad de vida de las personas por uno, otro o ambos procesos 

simultáneamente (191,192). Por otro lado, es de interés mencionar el consiguiente 

gasto asociado cifrado en millones de dólares/euros y con expectativas de ser 

creciente en los próximos años al ser una arritmia cuya prevalencia está asociada a la 

edad (190). 

 

Otro ítem que echamos en falta en las notificaciones estudiadas es la descripción de 

la frecuencia cardíaca asociada a la fibrilación auricular. Podríamos asumir que las 

notificaciones han sido realizadas en base a una frecuencia alta de la misma, pero 

por otro lado también podría ser debido a frecuencias cardíacas excesivamente bajas 

asociadas a la propia fibrilación auricular o incluso a su estado de intoxicación por 

digoxina como tratamiento habitual y reflejado en su ficha técnica, por lo que sería 
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interesante poder adjuntar en las propias notificaciones la frecuencia cardíaca, así 

como ya hemos comentado la posibilidad de poder adjuntar el propio 

electrocardiograma, o cualquier otra prueba complementaria oportuna. En este 

sentido son escasas las notificaciones que cuentan con la descripción de pruebas 

complementarias, en especial, la descripciópn del electrocardiograma.   

 

Dentro de las arritmias de origen ventricular, la taquicardia ventricular es el ritmo 

notificado con mayor frecuencia, hecho coincidente con lo hallado en el informe de la 

AEMPS. También, aunque en menor medida, han sido notificados ritmos 

proarritmogénicos, como el Síndrome del QT largo, la arritmia torcida de puntas y el 

Síndrome de Brugada, coincidiendo con los estudios de Drici (17), Roden (49) o 

Konstantopoulou (18). Sin embargo, a pesar que son canalopatías ampliamente 

estudiadas y descritas, no representan un porcentaje alto en nuestros datos (87,193). 

Quizá este hecho pueda deberse a la dificultad previamente mencionada en relación 

a la adecuada interpretación del electrocardiograma por el clínico o por otra parte a 

que realmente tienen mayor prevalencia las arritmias inducidas por fármacos sin base 

genética que las que sí la tienen, tal y como creíamos a la hora de plantearnos este 

estudio (61,194). 

 

Nos parece importante destacar que la mayoría de los estudios publicados en la 

literatura científica están enfocados a las arritmias de complejo de QRS ancho y 

ritmos proarritmogénicos y sin embargo los datos hallados en nuestro estudio y en los  

propios datos de la AEMPS, parecen indicar que los ritmos originados por encima de 

los ventrículos (supraventriculares) ocupan un lugar preferente a la hora de poder 

generar arritmias inducidas por fármacos, así como el mayor número de arritmias 

inducidas por fármacos sin base genética. 

 

El alto número de arritmias de baja frecuencia notificadas con carácter grave es un 

dato que nos llama mucho la atención. Como hemos comentado, la mayoría de los 

estudios parecen reflejar que son los “ritmos rápidos” los causantes de la mayoría de 

las arritmias malignas, pero una vez desglosadas las de origen supraventricular de 

las ventriculares, nuestros datos aportan un dato curioso: los bloqueos 

auriculoventriculares notificados superan incluso las notificaciones de origen 

ventricular. Este dato aún podría ser mayor  e incluso más detallado. Sin embargo, la 
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terminología anteriormente comentada (bradicardia, bradiarritmia, bradicardia 

sinusal), nos impide realmente valorar el alcance de los mismos.  

 

Este hecho ocurre igualmente con otros términos ya que, “bloqueo de rama izquierda” 

o “bloqueo de rama derecha” son factores concomitantes que, por sí mismos, no 

generan gravedad, sino que han de ir asociados a otros ritmos o situaciones clínicas. 

Otro de los problemas para poder realizar un mejor análisis es que los bloqueos 

auriculoventriculares de segundo grado no están desglosados. Estos BAV de 

segundo grado pueden subdividirse en BAV de segundo grado tipo I o tipo II, siendo 

estos últimos los que presentan un carácter clínico de gravedad más semejante a los 

BAV de III grado (195). 

 

7.8. Análisis de los fármacos y los grupos ATC sospechosos o por 
interacción 

 

El análisis estadístico de los grupos terapéuticos según la clasificación ATC, de los  

fármacos notificados, nos ha permitido establecer el porcentaje entre los casos 

identificados como sospechosos únicos y los hallados en interacción en el seno de 

cada grupo de la clasificación.  

 

Como cabría esperar, los fármacos identificados globalmente como sospechosos 

únicos son hallados en mayor frecuencia que los observados en interacción, con una 

relación cercana a 8/2, respectivamente.  

 

Dentro de los propios grupos, el grupo L perteneciente a los procesos neoplásicos e 

inmunodeprimidos, es el grupo que presenta mayor relación hacia la posibilidad de 

que el fármaco notificado haya sido el sospechoso de la RAM de manera aislada sin 

otros fármacos concominantes. Por el contrario, el grupo cardiovascular, presenta la 

mayor proporción de posible interacción. Este hecho que aparentemente podría ser 

contradictorio no lo es tanto si tenemos en cuenta que un enfermo con problemas 

cardiovascualres es frecuentemente un paciente polimedicado, con alteraciones 

iónicas frecuentes por dicha medicación, por lo que el riesgo de y RAM se multiplican 

considerablemente, sobre todo si dichos fármacos afectan al inotropismo y/o 

cronotropismo del corazón. 
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Este hecho es también analizado más adelante de manera particular con la 

asociación de valsartan y sacubitrilo ya que puede cobrar especial importancia con 

las notificaciones espontáneas no conocidas halladas en nuestro estudio. 

 

Según Wang (9), en un reciente estudio sobre 11754 pacientes publicado en mayo de 

2023, parece existir suficiente evidencia sobre el uso de fármacos antiarrítmicos que, 

administrados en asociación con otro fármacos, tienen mayor probabilidad de inducir 

arritmias, como amiodarona y sofosbuvir (antiviral inhibidor nucleótido de la 

polimerasa, de uso para el tratamiento de la hepatitis C), así como otros analizados 

en monoterapia, a pesar de que, en todos ellos, su indicación primaria es 

precisamente para tratar y no para generar arritmias: flecainida en trastornos de la 

conducción, propafenona en trastornos de la frecuencia y el ritmo, dofetilida en 

arritmias supraventriculares e ibutilida en arritmias ventriculares (todos ellos hallados 

en nuestro estudio). 

 

Tan solo en el grupo P, perteneciente a los fármacos antiparasitarios, presenta una 

semejanza de proporción, así como los fármacos descritos como no 

clasificados/otros. Un análisis más detallado de los fármacos pertenecientes al grupo 

P, con la cloroquina/hidroxicloroquina como el fármaco más notificado, parece 

coincidir con los meses de tratamiento de la pandemia COVID-19. Además y 

corroborando este hecho, el grupo J, de los fármacos antiinfecciosos de uso general, 

tiene una relación de fármacos únicos respecto a interacciones menor de lo 

esperado.  

 

Con un nuevo análisis de fechas de la base de datos, parece plausible establecer una 

relación entre estos dos hechos: la azitromicina fue el antiinfeccioso más usado junto 

a la cloroquina/hidroxicloroquina en el tratamiento de los pacientes graves infectados 

por el SARS-2. Si además añadimos el hecho de la comorbilidad e incluso 

polimedicación de estos pacientes, se suman factores para poder generar arritmias 

como ya hemos comentado. 
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7.9. Análisis de los fármacos notificados por grupos de la 
Clasificación ATC 

 

De entre todos los grupos analizados, los grupos más numerosos han sido los 

pertenecientes a los grupos cardiovascular, sistema nervioso, agentes antiinfecciosos 

y agentes antineoplásicos e Inmunomoduladores. Entre todos ellos abarcan casi el 

70% de los fármacos que son sospechosos de provocar arritmias graves como RAM.  
 
Analizando de nuevo el estudio de Drici (17) los datos hallados en nuestro estudio 

son similares con los publicados ya en 2001: los grupos farmacológicos encontrados 

en su estudio y análisis de las RAM asociadas al género a la hora de inducir arritmias 

por prolongación del QT implican a los medicamentos utilizados como antiarrítmicos, 

aparato digestivo, antipsicóticos, antihistamínicos y antibacterianos.   

 

En otro de los estudios recientes, Khan y colaboradores (196) analizando una cohorte 

en esta ocasión de 400 pacientes hospitalizados, encuentran resultados similares a 

los nuestros en cuanto a grupos de fármacos: antiarrítmicos, antidepresivos, 

antipsicóticos, antiinfecciosos y antihistamínicos. Además, la mayoría de ellos tomaba 

más de 8 fármacos diferentes al día y al 75% se le administraba al menos un fármaco 

que prolongaba el QT. 

 

En el estudio de Armahizer y colaboradores, incluyen los antiarrítmicos de clase Ia y 

III, los antibióticos, los antidepresivos tricíclicos, los antihistamínicos, los 

antipsicóticos típicos y atípicos, los inhibidores de la recaptación selectiva de 

serotonina y los antieméticos como grupos más frecuentes (197), datos que, como los 

anteriores, vemos reflejados en nuestros datos. 

 

En otro estudio publicado por Risgaard y colaboradores, en este caso sobre la muerte 

súbita cardíaca, se analizó una cohorte de 1363 pacientes en Dinamarca. En ella se 

identificaron diversos grupos de fármacos como causa de arritmia generadora de 

MSC. Los analgésicos, antihipertensivos y antibióticos fueron los tres grupos más 

numerosos como causa posible, con más del 58% de los casos analizados, 

superando a  los casos de MSC explicada por causa no farmacológica. Además, este 

estudio analiza la secuencia temporal entre la administración del fármaco y la 
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aparición de arritmias, observando una relación estadísticamente significativa dentro 

de los últimos 90 días de administración de los fármacos (6). 

 

Si retrocedemos aún más en el tiempo, Pratt y Moyé en 1995 (198) ya analizaron con 

detenimiento estudios importantes como el Cardiac Arrhythmia Suppression Trial y el 

Survival With ORal d-sotalol realizados en 1986 y 1992 en distintas fases. En su 

artículo original de revisión de dichos estudios, concluyeron que los fármacos 

antiarrítmicos podían matar en lugar de curar a los pacientes con riesgo de muerte 

súbita cardiaca, lo que limitó el uso indiscriminado de fármacos antiarrítmicos para la 

prevención de arritmias que se venía practicando hasta la fecha. Incluso abogaban ya 

en esos años por un uso “personalizado” de la prescripción de fármacos 

antiarrítmicos. Este hecho fue ratificado también en la publicación efectuada por 

Camm y colaboradores (10). 

 

Además, en nuestro estudio casi en la totalidad de los fármacos analizados como 

sospechosos de generar arritmias graves presentaban una secuencia temporal 

compatible con la misma, lo que confiere gran fiabilidad en la relación de causalidad a 

los datos analizados. 

 

En la misma línea de afianzar y fortalecer la validez de los datos analizados, en casi 

la mitad de los mismos no es posible imputar la relación fármaco-arritmia a otras 

causas alternativas distintas a la notificada como sospechosa, lo que, unido a una 

secuencia temporal compatible, fortalece aún más la validez de la interpretación de 

los datos. Tan solo en una muy pequeña parte de los datos, inferior al 4%, esta 

asociación puede ser descrita de manera más verosímil por causas alternativas. 

 

Otro dato que nos llama la atención y sobre el que de nuevo hacemos referencia, es 

que, en más de dos tercios de las notificaciones, la reacción adversa notificada era 

conocida y, a pesar de ello, se pautó al paciente. Este hecho, llamativo desde nuestro 

punto de vista, no es posible analizarlo en profundidad desde los datos extraídos de 

la base analizada.  

 

De hecho, son múltiples los factores que pueden influir a la hora de administrar un 

fármaco cuya RAM está descrita y publicada, pudiendo ser origen de trabajos 

ulteriores: la necesidad de administrar ese fármaco ante la ausencia de otra 
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alternativa, ausencia de conocimiento de la RAM por situación de estrés laboral o 

incluso despiste del médico prescriptor entre otros, todos ellos factores que exceden  

los límites de nuestro estudio (199). 
 

7.9.1. Fármacos más frecuentemente notificados 

  

Si bien vamos a analizar los principios activos dentro de cada grupo de la 

clasificación ATC, nos parece relevante hacer hincapié en algunos aspectos de los 

fármacos más comúnmente notificados. 

 

El principio activo más notificado, en su totalidad, es la dexametasona. Curiosamente 

la dexametasona no pertenece, en sí mismo, a ninguno de los grandes grupos más 

notificados, sin embargo, es un principio activo frecuentemente asociado a otros, por 

lo que es ahí donde quizá reside la razón del elevado número de notificaciones y no 

por sí mismo. Tras realizar un análisis más en profundidad, hemos hallado que se 

encuentra como sospechosa en diferentes y muy diversos grupos de la clasificación 

ATC. Este principio activo tiene demostrada la interacción con el inductor enzimático 

CYP3A4, específicamente con fármacos como glucósidos cardíacos, 

cloroquina/hidroxicloroquina y puede alterar la excreción de potasio. Estos hechos 

nos hacen pensar que su notificación se relaciona más con la interacción con otros 

fármacos que por sí misma, aunque para descartarlo sería necesario realizar estudios 

más selectivos. 

 

El segundo principio activo más frecuentemente notificado ha sido la vacuna ARNm 

para la pandemia COVID-19. Si bien este hecho está recogido en la base de datos 

analizada, queda reflejado como “carácter provisional” en la base de datos, por lo que 

es necesario esperar a los resultados definitivos que aún no están disponibles según 

la propia AEMPS: “no se pueden considerar reacciones adversas debidas a la vacuna 

hasta que no se confirme una relación causal con su administración”. Aún así, a 

pesar de que en la relación general de acontecimentos adversos notificados las 

arritmias figuran de manera escasa, para nuestro estudio son de gran mayor 

importancia.  

 

El tercer fármaco hallado con mayor número de notificaciones es el bisoprolol, un 

fármaco bloqueante de los receptores beta 1 adrenérgicos, altamente selectivo. Junto 
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a él aparecen notificados dentro de los principios activos más frecuentes: atenolol, 

carvedilol e incluso el timolol, este úlitmo de uso oftálmico. Este hecho parece 

presentar una clara asociación con los distintos bloqueos auriculoventriculares 

comentados.  No nos sorprende el hecho en sí mismo de que este principio activo 

pudiera causar arritmias ya en la ficha técnica se hace referencia a enfermedades 

concomitantes de hígado o el tiriodes, así como a la interacción con otros 

antiarrítmicos, aintinflamatorios no esteriodeos, etc. aumentando la probabilidad de 

presentar frecuencias bajas. Sí nos sorprende el hecho de que esté notificado con 

mayor frecuencia que otros fármacos de perfil antiarrítmico o que alteren la 

homeostasis interna. 

 

La digoxina, cuarto principio activo más numeroso hallado en las notificaciones, es un 

glucósido cardiotónico perteneciente al grupo C, que es capaz de aumentar la fuerza 

de contracción del músculo cardíaco al inhibir específicamente la enzima adenosina 

trifosfatasa Na+/K+ dependiente. Además de su función en sí mantiene estrecha 

relación con factores de riesgo como la edad longeva (al disminuir el filtrado 

glomerular y presentar menos masa muscular), hipopotasemia o asociación a otros 

fármacos como los calcioantagonistas. También nos parece relevante que es uno de 

los fármacos más comúnmente administrado para el tratamiento de la arritmia más 

frecuente: la fibrilación auricular, por lo que no es de extrañar que figure como uno de 

los más notificados. Si bien este mismo hecho nos hace preguntarnos sobre el perfil 

de seguridad en su administración para determinados pacientes ya que toda la 

información sobre las múltiples arritmias que puede generar como RAM están 

perfectamente descritas en su ficha técnica. Quizá mejorando la prescripción 

individualizada de los principios activos en relación a los posibles factores de riesgo 

asociados pueda evitar gran parte de las arritmias inducidas como reacciones 

adversas a medicamentos. 

 

En la relación de nuestro estudio previo (161) los fármacos identificados más 

frecuentemente encontrados fueron los utilizados para el tratamiento de problemas 

cardiovasculares; entre ellos, la digoxina y los betabloqueantes, coincidiendo con los 

datos hallados en el presente trabajo.  

 

El resto de fármacos más comúnmente notificados son comentados y analizados en 

cada Grupo de la Clasificación ATC. 
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7.9.2. Fármacos pertenecientes al Grupo C 

 

Los fármacos del grupo cardiovascular son los más frecuentemente notificados como 

sospechosos. Este hecho puede deberse a varias razones que describimos a 

continuación. 

 

Por un lado, son fármacos de uso frecuente a nivel mundial. Las enfermedades 

cardiovasculares son uno de los grupos de mayor prevalencia y morbimortalidad en el 

mundo, por lo que requieren a su vez, tratamiento farmacológico para paliarlas (1). 

 

Por otro lado, hemos encontrado otro factor en relación al grupo de edad con más 

notificaciones en nuestro caso, el grupo mayor de 65 años, donde concurren además 

diversos factores de riesgo implicados como facilitadores para poder generar RAM. 

La propia edad y la involución fisiológica a nivel celular y de órganos, la polifarmacia y 

el estado pluripatológico son factores descritos a la hora de poder presentar RAM y 

más en concreto, de poder generar arritmias. 

 

Los fármacos más frecuentemente hallados en nuestro trabajo son lo pertenecientes 

al grupo C01: curiosamente los utilizados para terapia de alteraciones de la 

conducción y arritmias cardíacas. Este hecho, aparentemente contradictorio, podría 

tener su justificación basada en diferentes argumentos. 

 

Por un lado, tal y como se ha descrito en el apartado referente a la fisiopatología y 

mecanismos implicados en la generación del impulso eléctrico cardíaco y las 

arritmias, los fármacos descritos en este amplio grupo intervienen directamente en 

dicho proceso actuando sobre iones y receptores necesarios para la generación del 

impulso y la contractilidad cardíaca, por lo que parece lógico esperar consecuencias 

negativas tanto en la generación adecuada del impulso eléctrico como en la propia 

contractilidad de las fibras musculares en el intento de normalización del trasiego 

iónico de calcio, sodio, potasio, etc.  

 

Por otro lado, este grupo de fármacos constan de manera más habitual indicados en 

personas de mayor edad, con diferentes enfermedades de base y que tienen 

prescritos otros fármacos, hecho que venimos argumentando durante el presente 
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trabajo como factores de riesgo para la generación de arritmias malignas, 

coincidiendo con lo descrito por diferentes autores (9,24,196,197). 

 

En este sentido, desde nuestro punto de vista hemos hallado en nuestros datos la 

digoxina como el fármaco más frecuentemente documentado, tanto en el global de 

fármacos analizados, como especialmente en el cardiovascular. La indicación 

principal de la digoxina es la arritmia completa por fibrilación auricular, sobre todo en 

el contexto de insuficiencia cardíaca. Desde nuestro punto de vista y con todos 

factores analizados nos parece lo más lógico y esperable: el grupo de enfermedades 

cardiovasculares es el más numeroso a nivel mundial, la arritmia más común es la 

fibrilación auricular, es más frecuente por encima de los 40 años de edad y aumenta 

rápidamente su prevalencia por encima de los 65 años, por lo que además son 

personas que frecuentemente presentan más enfermedades (como la insuficiencia 

cardíaca) y asimismo tienen pautadas otras medicaciones (78,192). Todos ellos 

factores de riesgo para la generación de arritmias malignas como venimos 

argumentando. 

 

Otros de los fármacos pertenecientes al grupo más notificado hallados en los datos 

del estudio, son la amiodarona y la flecainida. Estos fármacos de perfil antiarrítmico 

(clase III y clase IC, respectivamente) son usados de manera frecuente y coinciden   

en alargar el intervalo QT por bloquear los canales de potasio, por lo que parece 

lógico que puedan hallarse más RAM. Además, estos tres fármacos tienen descrita 

en su ficha técnica de la AEMPS la posibilidad de generar arritmias graves, sobretodo 

de ritmos bajos: bradicardia severa, bloqueos y paro cardíaco. Asimismo, otro factor a 

tener en cuenta, son las múltiples interacciones con otros fármacos (incluso ente ellos 

tres) que potencian la posibilidad de generar este tipo de arritmias graves. Creemos 

que sería adecuado, en una línea posterior de investigación a este presente estudio, 

realizar un análisis en profundidad de las arritmias graves asociadas potencialmente 

a interacciones de los fármacos de uso cardiovascular, con el objetivo de describir su 

implicación real y mejorar la prescripción a los pacientes. 

 

La ivabradina (fármaco que reduce la frecuencia cardíaca actuando sobre el nodo 

sinusal indicado en la insuficiencia cardíaca y/o angina estable) es un fármaco 

también ampliamente notificado y sobre el que incluso la AEMPS realizó una serie de 

restricciones de uso basándose en el informe “Recomendaciones del Comité para la 
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Evaluación de Riesgos en Farmacovigilancia europeo-PRAC” (200,201). Este 

fármaco no solo tiene descrita la posibilidad de generar fibrilación auricular, sino de 

producir bloqueos cardíacos graves. De nuevo los factores de riesgo asociados son 

de gran relevancia (en este caso enfermedades de base como la insuficiencia 

cardíaca) e incluso la interacción a través del citocromo CYP3A4 con otros fármacos 

como los antagonistas del calcio no dihidrodipirínicos como el diltiacem y verapamilo, 

formalmente contraindicados para su utilización conjunta, antieméticos como la 

domperidona o incluso cítricos como el pomelo (13). 

 

El grupo de los diuréticos también ha sido hallado en los datos analizados. Los dos 

fármacos más frecuentemente notificados son la espironolactona y la furosemida. El 

mecanismo por el que estos fármacos tendrían el potencial de generar arritmias 

malignas podría estar en relación con la alteración de los niveles de sodio, pero sobre 

todo de los niveles de potasio, como se ha comentado en la fisiopatología de las 

arritmias y figura descrito en las propias fichas técnicas de los medicamentos. 

 

Nos llama la atención en los datos analizados en nuestro estudio las arritmias 

notificadas como graves o mortales asociadas al uso de los fármacos 

betabloqueantes, en concreto las halladas en la administración tópica. En nuestro 

estudio, hemos encontrado fármacos betabloqueantes de uso oftálmico (como el 

timolol), que han sido notificados como sospechosos de provocar arritmias graves, 

como así lo constataron en el estudio realizado por Özcan (202), donde describía que 

el uso de betabloqueantes de uso tópico oftálmico para el tratamiento del glaucoma y 

ningún otro fármaco frenador asociado, podía generar ritmos graves de bloqueo 

auriculoventricular, incluso muchos de ellos con necesidad de marcapasos cardíaco 

de forma permanente. Es un estudio realizado sobre 1122 pacientes que recibieron 

betabloqueante donde el 84,3% fueron hospitalizados con diagnóstico de bloqueo AV 

y se les implantó un marcapasos permanente. Dentro del propio estudio se analizaron 

de forma separada 13 pacientes que recibieron tratamiento exclusivo con 

betabloqueantes oftálmicos sin otros frenadores del ritmo cardíaco, ni tópico ni oral (el 

más utilizado fue el timolol, como en los datos recogidos de nuestro estudio), 

necesitando 11 de ellos marcapasos definitivo (84,6%). De estos datos podemos 

inferir la necesidad de realizar una estrecha vigilancia en los pacientes que reciben 

betabloqueantes, incuso de manera tópica, aún a pesar de no conocer los factores de 
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riesgo que pudieran estar asociados en el estudio y de estar descritos claramente en 

las distintas fichas técnicas de los principios activos de los betabloqueantes. 

 

En la misma línea resulta el estudio realizado por Wang (203), en el que también 

analiza el uso tópico de timolol y la posibilidad de que el paciente presente bloqueo 

AV. En este estudio inciden en la necesidad de realizar un control de seguimiento 

exhaustivo de los pacientes con el objetivo de detectar a tiempo un déficit de la 

conducción y evitar la implantación de un marcapasos. Wang insiste en la necesidad 

de un seguimiento estricto de los pacientes que tiene prescrito timolol de manera 

crónica. En este estudio inciden en la necesidad de realizar despistaje y control de 

posibles anomalías cardíacas. 

  

En otro estudio, Abbas (204) corrobora la implicación del timolol administrado 

tópicamente para tratar el glaucoma con la presencia de bradicardias cardíacas 

sintomáticas con resultado incluso de síncope.  En este sentido, coincidimos con el 

autor en que el descenso brusco y/o mantenido de la frecuencia cardíaca puede 

generar un bajo gasto cardíaco que puede desembocar situaciones asociadas 

potencialmente graves, síncope, caídas, etc.  

 

Esto es de especial interés en personas mayores, al tener disminuidos los receptores 

alfa y alterada la sensibilidad de los beta, así como disminuido el filtrado glomerular 

renal lo que conlleva a un aumento del tiempo de eliminación del fármaco y por 

consiguiente, un acúmulo del mismo excesivo en el cuerpo.  

 

Todas estas situaciones reconocidas en la literatura médica pueden llegar a evitarse 

ya que, en muchos de los casos, confluyen dos características importantes: es 

posible haber realizado actividades de prevención y seguimiento y, por otro lado, es 

posible en algunos casos haber podido pautar otro fármaco o medicamento sin los 

efectos secundarios de bradicardia, bradicardia extrema o incluso bloqueo.  

 

Un buen conocimiento de las indicaciones, contraindicaciones, interacciones, etc. 

puede mejorar la prescripción de medicamentos a los pacientes evitando estos 

problemas secundarios. 
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7.9.3. Fármacos pertenecientes al Grupo N 

 

A pesar de que hemos encontrado muchos fármacos pertencientes al grupo N 

correspondiente al Sistema Nervioso, no existen principios activos que destaquen por 

sí mismos en las notificaciones. Quizá esto sea debido al gran grupo de entidades 

nosológicas que abarcan. Sí que merecen especial atención el subgrupo de los 

antidepresivos y sedantes.  

 

La prevalencia de la Depresión Mayor, alcanza una prevalencia alrededor del 5% en 

la población general. Esta prevalencia aumenta hasta 15 al 20 % para los pacientes 

con enfermedad coronaria. Además de su efecto negativo en la calidad de vida, la 

propia depresión se asocia con un mayor riesgo de morbilidad médica en las 

personas con enfermedades cardíacas, en especial tras sufrir un infarto agudo de 

miocardio (205,206). Los antidepresivos, en general, tienen más que constatados los 

posibles efectos sobre la conducción cardíaca, en especial los antidepresivos 

tricíclicos y los IMAO. 

 

En el estudio realizado por Behlke durante cinco años, no parece existir una 

correlación directa entre la arritmia y el tiempo de toma por parte del paciente, salvo 

en el primer mes (207). Incluso la fluoxetina parecía que tenía una reducción del 

riesgo de arritmia, lo que nos llama la atención: ya en la propia ficha técnica de la 

fluoxetina se hace mención a las posibles alteraciones eléctricas del corazón, sobre 

todo si existe toma concomitante con antihistaminicos, antiarrítmicos o incluso 

antimicrobianos, o el paciente presenta enfermedades hepáticas o del tiroides.  

 

Lo que sí coincide con nuestros datos es la relación entre arritmia notificada y 

citalopram o escitalopram, como así también lo corroboran las notificaciones 

analizadas emitidas desde la AEMPS. Son fármacos notificados en diversos estudios 

y las propias alertas generadas por la AEMPS (14,15) y que aparecen 

frecuentemente notificados en nuestro estudio. A pesar de esta labor de los sistemas 

de Farmacovigilancia, seguimos observando, a través de los datos de nuestro 

estudio, que se siguen notificando arritmias graves.  

 

Además, creemos importante realizar, como venimos describiendo para cualquier tipo 

de fármaco, una prescripción adecuada no solo en relación al potencial de poder 
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prolongar el intervalo QT, sino también en la necesidad de una precripcion adecuada 

en base a otros factores de riesgo, como los ya descritos. En este sentido, Beach y 

colaboradores, realizaron un estudio de 5 años en el que concluyeron la necesidad de 

valorar factores de riego concomitantes como la edad, enfermedades y problemas 

cardíacos, etc. más aún que el propio fármaco psicótropo en sí, aunque también 

inciden en las características del mismo para al bloqueo de la corriente rectificadora 

retardada de potasio (IKr), alteraciones iónicas como la hipopotasemia e 

hipomagnesemia, o la alteración de la fase de repolarización como ya se ha descrito 

(208). 

 

En relación al uso de benzodiacepinas, Zamboni y colaboradores publican en un 

reciente estudio la relativa seguridad del uso de benzodiacepinas a dosis altas en 

relación a la prolongación del QT y generación de arritmias (209).  

 

Si bien este estudio tiene ciertas restricciones: la población a estudio que ellos 

mismos ven limitada respecto a la población de consumo real de estas sustancias o 

que no se conocía exactamente las dosis y fármacos que pudieran interferir en el 

análisis, emplazando a estudios posteriores.  

 

Este amplio grupo farmacológico se ha asociado con la prolongación del intervalo QT 

especialmente en aquellos pacientes que padecen alguna enfermedad de base y 

como ya se ha expuesto, la prolongación del QT puede conllevar a generar arritmias 

ventriculares malignas, graves y/o letales, como la arritmia torcida de puntas. Incluso 

la FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos,) ha 

emitido en el pasado advertencias sobre medicamentos (citalopram en 2011) (210) 

con potencial para prolongar el intervalo QT y el riesgo de generar arritmias malignas, 

pero más que por sí mismos, en relación a factores de riesgo asociados. 

 

En esta línea, la FDA llegó a limitar la dosis diaria de citalopram en relación a la edad 

mayor de 65 años a 20 mg/día, aunque no limitó la de escitalopram por encima de 10 

mg/mg, situación que sí realizaron el Sistema de Salud Candiense y el del Reino 

Unido. A pesar de ello, no está clara la relación de estos fármacos con la 

prolongación del QT (demostrada) y la relación directa de su perfil arritmogénico (no 

clara). 
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Otros estudios como los de Biffi (211) y la secuela de su propio estudio publicada por 

el mismo grupo (212) dejan constancia, a través de un estudio sobre 199.569 

personas mayores de 65 años, que los pacientes a los que se les había estado 

administrando en los últimos 14 días medicamentos antidepresivos presentaban 

mayor riesgo de arritmias malignas. Este estudio desarrollado entre los años 2008-

2010, en 5 regiones distintas italianas, constató que los pacientes que habían estado 

tomando ISRS y antidepresivos atípicos, presentaban un mayor riesgo de arritmia, en 

especial con trazodona (antidepresivo atípico). También se observó un aumento de 

los casos de ictus, además de arritmias (212). 

 

En base a los estudios publicados, no está claro que pueda establecerse una relación 

directa entre la prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma y la 

generación arritmias malignas que tengan repercusión clínica e incluso pudieran 

llegar a causar la muerte del paciente, si no coexisten otros factores como son la 

edad del paciente y enfermedades asociadas. Este hecho nos lleva a una situación 

curiosa de nuevo en la que, a pesar del establecimiento claro en el que la 

administración de estos fármacos por sí solos, genera un aumento en la prolongación 

del intervalo QT en el electrocardiograma de 12 derivaciones, no siempre conlleva 

una situación potencialmente esperable: la generación y presencia de arritmias 

malignas que puedan en poner en peligro la vida del paciente, o incluso su muerte 

(213). Para que esto suceda, deben acontecer otras situaciones o factores de riesgo 

como la edad y/o comorbilidades el propio paciente, por lo que es de nuevo el 

facultativo quien debe sopesar y valorar la administración de estos fármacos en 

determinados pacientes, valorando la ecuación riesgo/beneficio. 

 

Además, coincidimos con autores de estudios publicados (214–216) en la necesidad 

de realizar un electrocardiograma previo a la administración del fármaco, así como de 

monitorización del ECG, como prevención y detección de posibles problemas 

arritmogénicos futuros. 

 
7.9.4. Fármacos pertenecientes al Grupo J 

 
El Grupo J incluye los fármacos antiinfecciosos de uso sistémico. Este amplio y 

diverso grupo de fármacos merece una especial atención que se ve reflejada en 
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distintos apartados del presente trabajo. Son tres los motivos que nos llevan a 

recalcar este hecho. 

 

Por un lado, las vacunas antiretrovirales comercializadas y administradas tras la 

declaración de la pandemia COVID-19 que son analizadas en apartado independiente 

por su elevado número y sus características especiales que las han hecho diferentes 

al resto de medicamentos administrados durante la pandemia. Entre otros hechos, 

hasta la fecha de redactar el presente trabajo, no existe confirmación de asociación 

de causalidad entre la administración de las diferentes vacunas y las sospechas de 

arritmias notificadas. De hecho, no figuran en la ficha técnica las arritmias con evento 

o reacción adversa a medicamento, por lo que es necesario esperar a la confirmación 

o desestimación de la posible asociación entre vacuna y arritmia. 

 

Por otro lado, uno de los fármacos más notificado pertenecientes este grupo es la 

azitromicina, macrólido de uso frecuente y ampliamente conocido. La azitromicina 

presenta dos connotaciones que queremos destacar en nuestro análisis. El primero 

es que ha sido uno de los fármacos más ampliamente utilizados durante la asistencia 

sanitaria en situaciones de gravedad durante la pandemia COVID-19, hecho 

comentado también en diferentes apartados de este estudio (147). El otro hecho 

destacable es que previamente a la pandemia ya era conocido su perfil arritmogénico 

figurando ya en su ficha técnica, habiéndose notificado en numerosas ocasiones su 

riesgo de prolongación del intervalo QT (217,218). 

 

Nos parece oportuno destacar publicaciones como la realizada por Russo y 

colaboradores en el año 2006 sobre la azitromicina y la prolongación del QT en gente 

mayor de 65 años (219), o Samarendra que publicaron un estudio en el año 2001 

notificando la prolongación del intervalo QT en asociación con amiodarona (220). La 

mayoría de los estudios han hecho referencia a tratamientos concomintantes que 

además podían inducir arritmias, situaciones basales de riesgo por enfermedades, 

aunque también los hay publicados en ausencia de otros factores (221). 

 

Otros de los fármacos de mayor incidencia notificada hallado en la base de datos son 

las quinolonas. Dentro de este subgrupo, los datos analizados en nuestro estudio 

coinciden con otros estudios que describen que ciprofloxacino presenta menor efecto 

sobre el intervalo QT y la generación de arritmias que, por ejemplo, el levofloxacino, 
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siendo este y el moxifloxacino, notificados como sospechosos en mayor número que 

el primero en los datos hallados en nuestro estudio (217,222–225). 

 

Este potencial arritmogénico de estos subgrupos de perfil antimicrobiano de uso 

frecuente, debe tenerse en cuenta de manera especial en la prescripción de los 

mismos, sobre todo teniendo en cuenta los factores de riesgo ya mencionados en 

nuestro trabajo, con el objetivo de minimizar las probabilidades de generar arritmias 

malignas. En este sentido, Owens y Ambrose inciden en la relación entre el uso de 

fluoroquinolonas y factores de riesgo como la hipopotasemia (226). 

 

Otro subgrupo antimicrobiano notificado son las cefalosporinas, en especial la 

ceftriaxona. En un estudio publicado en 2023, los autores sugieren que la 

administración conjunta de ceftriaxona y lansoprazol debería evitarse para disminuir 

la probabilidad de arritmias malignas (227). Pero más aún, nos llama mucho la 

atención que en la mayor base datos disponible sobre medicaciones que prolongan el 

QT, la ceftriaxona figure como “bajo revisión activa para el riesgo de prolongación del 

QT y torsades de pointes. Todavía no se ha colocado en una de las categorías de 

riesgo de QTdrugs en este momento” (228). Este hecho es aún más llamativo ya que 

la ceftriaxona no se metaboliza sistemáticamente ni sufre paso hepático como la 

mayoría de los fármacos analizados que pueden prolongar el intervalo QT y en varios 

de los casos notificados figura en administración sin otro fármaco asociado. No 

obstante, este hecho requiere más estudios para determinar si existe asociación real 

entre ceftriaxona y arritmias. 

 

Otro de los grandes grupos notificados hallados en nuestro estudio perteneciente al 

Grupo J, son los antiretrovirales, en especial, Lopinavir/ritonavir. Estos fármacos 

antiretrovirales son inhibidores ambos de la isoforma CYP3A del P450, por lo que 

pueden interaccionar con fármacos que prolonguen el intervalo QT por esa vía. Lo 

que nos llama la atención de estos fármacos es que, además, tienen descritos 

bloqueos de tipo auriculoventricular de 2º o 3er grado en pacientes con enfermedad 

cardíaca estructural subyacente, anomalías preexistentes en el sistema de 

conducción o en pacientes con medicamentos que prolongar el intervalo PR, pero no 

constan en su ficha técnica observaciones de manera explícita referente al intervalo 

QT. Por otro lado, el estudio publicado concluye que no encuentran aumento del 

intervalo QT ni de arritmias malignas al añadir Lopinavir/ritonavir (como triple terapia) 
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a la doble terapia de azitromicina e hidrocloroquina en el tratamiento de los pacientes 

con COVID.19. Este hecho nos llama la atención, sobre todo por el estado de 

comorbilidad de los pacientes que podrían favorecer esta grave situación 

proarritmogénica (229). 

 

Creemos que nuestro análisis de los datos encontrados en relación a la prescripción 

de fármacos antimicrobianos, precisa un enfoque de igual importancia, tanto en la 

búsqueda de los máximos beneficios terapéuticos como en la disminución de las 

potenciales RAM. 

 
7.9.5. Fármacos pertenecientes al Grupo L 

  

En relación a otro de los grupos con más sospechas notificadas, el grupo N de los 

fármacos antineoplásicos merece también nuestra atención. Como sucede con las 

enfermedades cardiovasculares, los procesos neoplásicos están recogidos a nivel 

mundial con una alta prevalencia, por lo que son millones de personas las que 

reciben tratamiento, motivo por el frecuentemente son comercializados nuevos 

fármacos para su tratamiento. El aumento de las RAM de estos fármacos es 

analizado por diferentes autores. 

 

Por un lado, es un grupo frecuente de notificación de inducir arritmias. Por otro, 

diversos autores como Oren (230), Graffagnino (231) o Giordano (232), ponen de 

manifiesto la necesidad de mejorar los estudios preclínicos de los fármacos. En este 

sentido, hacen referencia a la exclusión de factores de riesgo asociados en los 

pacientes sometidos a estudio, que, como hemos comentado en diversas partes de 

nuestro estudio, son fundamentales a la hora de tener en cuenta la posibilidad de que 

se generen arritmias y que algunos autores indican que pueden no presentarse hasta 

estudios de la fase IV ya avanzada. 

 

Estos autores inciden en la necesidad de mejorar los ensayos clínicos y entre otras 

medidas, no excluir a pacientes cuyo perfil cardiovascular esté afectado, dado que 

este es uno de los factores importantes a la hora de valorar el estado 

proarritmogénico.  
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Dentro de este gran grupo de fármacos, ibrutinib fue el más hallado como notificado 

en nuestro estudio. La propia AEMPS emitió una nota de seguridad sobre Ibrutinib, en 

la que ponía sobre aviso de la posibilidad de producir arritmias cardíacas de manera 

más frecuentes en pacientes con un estado funcional deteriorado y/o en pacientes de 

edad avanzada y/o que presenten comorbilidades cardíacas (233). Un metaanálisis 

realizado sobre 8 ensayos clínicos aleatorios controlados que englobaban a 2580 

pacientes, Ibrutinib aumentó significativamente el riesgo de fibrilación auricular con un 

RR de 4,69 (IC del 95 % 2,17-7,64) con evidencia de alta calidad, además de 

hipertensión arterial (80). De nuevo vuelve a figurar la fibrilación auricular como 

arritmia más frecuente yatrogénica motivada por una RAM. 

 

En algunos estudios, como el planteado por Qiu, incluso describen un 12% de 

arritmias inducidas por estos fármacos (234), así como Giordiano insiste en el déficit 

de predetección, control y monitorización de la cardiotoxicidad durante el tratamiento 

con fármacos antineoplásicos (232). 

 

7.9.6. Otros análisis de interés. 

 
Aunque no están reflejados dentro de los cuatro grandes grupos de fármacos 

hallados en las notificaciones analizadas en nuestro estudio, algunos fármacos del 

aparato digestivo están descritos de manera frecuente con la posibilidad de generar 

arritmias por prolongación del intervalo QT y la generación de arritmias asociadas. A 

pesar de las notas emitidas por la AEMPS (12,13) respecto a la posibilidad de 

prolongar el intervalo QT y generar arritmias de domperidona y ondasetron, ambos 

fármacos los hemos hallado notificados como sospechosos en nuestro estudio. En los 

distintos estudios y alertas se incide, como observamos en nuestros datos, la posible 

interacción con otros fármacos (la domperidona por competir por el citocromo 

CYP3A4). Sin embargo, a pesar de encontrar en la literatura diferentes referencias 

sobre cisaprida, nosotros no hemos encontrado en nuestros datos gran relevancia 

sobre este fármaco (16,235).  

 

Debemos reseñar en este punto que la mayoría de las publicaciones analizadas 

sobre la interacción de fármacos sobre el citocromo CYP3A4 y la posibilidad de 

generar arritmias malignas al prolongar el QT, inciden en la necesidad de ajustar las 

dosis adecuadas a las mínimas necesarias, así como la administración en periodos lo 



 142 

más breves posibles, e incluso la limitación de alguna vía de administración como 

garante eficaz en la prevención de la generación de estas arritmias (12–15,201). 

 

Otros de los fármacos hallados en nuestro estudio son el esomeprazol (isómero S del 

omeprazol) y el omeprazol (236). Estos inhibidores de la bomba de protones son de 

los más recetados a nivel mundial. Ambos, incluido el esomeprazol, son 

metabolizados por la vía del citocromo P450 lo que nos lleva a valorar la posibilidad 

de interacción con otros medicamentos para potenciar la posibilidad de generar RAM. 

En el estudio realizado por Khan, el omeprazol fue el fármaco más notificado en 

asociación a otro fármaco que había provocado arritmias (196). Curiosamente, dos de 

las parejas de asociación más frecuentes fueron con claritromicina y ciprofloxacino, 

que también prolongan el intervalo QT. La claritromicina, antimicrobiano de uso 

frecuente en todo el mundo, provoca una inhibición del canal de corriente rápida de 

potasio (Ikr) en el miocito. Esto, a su vez, impidiendo la salida de potasio de las 

células del miocardio del ventrículo, lo que prolonga de esta manera el potencial de 

acción transmembrana en las fibras de Purkinje. Como resultado final, se genera un 

retraso en la repolarización y un alargamiento del QT (21). 

 

La metformina es el fármaco perteneciente al grupo A más comúnmente notificado. Si 

bien por sí misma podría no tener una relevancia especial a la hora de inducir 

arritmias, el paciente diabético tiene asociados muchos otros factores que sí lo hace: 

el tabaco, la obesidad, la hipertensión arterial, el colesterol, la polifarmacia y edad 

mayor (237), por lo que su administración puede haber sido realizada sobre un 

paciente con factores de riesgo descritos para poder inducir arritmias. Si bien a través 

de nuestros datos no es posible averiguarlo, también es posible que uno de sus 

efectos secundarios más graves, la acidosis láctica, pudiera tener que ver con la 

generación de arritmias. 

 

Por otro lado y en relación a la metabolización de múltiples y muy diferentes fármacos 

por la vía del citocromo P450 y en concreto, como hemos ido analizando más 

detenidamente, por el CYP3A4, nos hace plantearnos otra reflexión en común con la 

anterior. A pesar de la existencia de innumerables notificaciones, documentos, alertas 

e incluso sistemas digitales e informáticos de fácil acceso para comprobar la potencial 

o real interacción de un fármaco con otros o incluso con alimentos como el pomelo, 

no son de uso común. Quizá, lo mismo que existen programas en los que comprobar 
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el poder arritmogénico de un fármaco (tampoco de uso frecuente entre los clínicos), 

podría analizarse la posibilidad de incluir un ítem tan implicado como son los 

citocromos descritos. 

 

Especial mención requieren la asociación entre las notificaciones de arritmias graves 

y fármacos administrados por vía tópica oftálmica. A pesar de no ser una vía de 

administración notificada como frecuente, los principios activos mas comúnmente 

notificados son precisamente pertenecientes a los grupos más frecuentes. Fármacos 

con dexametasona, quinolonas, azitromicina o timolol representan más de la mitad de 

las notificaciones por esta vía. Actualmente, la industria farmacéutica sigue buscando 

mejoras para conseguir el efecto óptimo, para lo cual la concentración del principio 

activo puede ser elevada y además aumentan las estrategias de retención y 

promotores de la absorción de los fármacos, e incluso de vehiculizar de manera más 

óptima las sustancias activas en liposomas, micro y nanopartículas. Como es lógico 

pensar, las posibles RAM parecen también reflejarse en mayor número, como son las 

arritmias inducidas por fármacos (238). Incluso hasta un 80% de la gota instilada 

puede llegar a la circulación sistémica a través de la vascularización nasal, incluso 

con efecto mortal (239,240). Todo ello nos lleva a hacer hincapié en la necesidad de 

no subestimar factores como la vía de administración a la hora de sospechar una 

asociación entre fármacos con potencial arritmogénico y una posible RAM. 

 

La administración conjunta de medicamentos que pueden alargar el intervalo QT, nos 

lleva a realizar una reflexión en base a los datos hallados y la literatura científica 

revisada. Un fármaco que prolongue el QT, por sí solo y en dosis adecuadas, no 

suele ser capaz de inducir arritmias, salvo que se administre a un paciente con 

factores de riesgo como los ya descritos. Por otro lado, cuando se administran tres o 

más fármacos con potencial arritmogénico, parece existir una clara predisposición a 

las arritmias (22,196). 

 

En relación con este último hecho, los datos hallados en nuestro estudio coinciden 

con las múltiples y diversas publicaciones que tienen descritos y establecidos 

fármacos que pueden prolongar el QT. Hernández y colaboradores encontraron que 

los fármacos más recetados con riesgo de prolongar el intervalo QT fueron en el 80% 

casi a partes iguales, los antidepresivos y los antibióticos (241), dos de los grupos 
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encontrados en nuestro estudio. Analizando los fármacos publicados con riesgo 

definido, potencial o condicionado (194), también encontramos una casuística similar.  

 

A pesar de la existencia de publicaciones y tablas accesibles, el análisis nos lleva a 

valorar el porqué de la administración de fármacos con poder proarritmogénico: o 

bien el responsable de la asistencia sanitaria del paciente no es consciente de la 

potencial interacción farmacológica de los fármacos administrados (el responsable 

último puede no ser quien haya indicado los distintos fármacos de manera inicial), o 

bien es necesaria la administración de los mismos, valorando el beneficio/riesgo 

(como por ejemplo ocurre con la azitromicina y la cloroquina/hidorxicloroquina en el 

COVID-19). En el anexo VI hemos realizado un resumen de los más de 22 fármacos 

de uso común comercializados en España que tienen establecido un “riesgo definido” 

de poder generar TdP y que hemos observado que están incluidos dentro de los 

grupos más frecuentes hallados en nuestro estudio (Anexo VI).  

 

En relación a la mejora y control de los fármacos administrados en un mismo 

paciente, de nuevo insistimos en la necesidad de valorar herramientas al alcance de 

los clínicos para evitar estos problemas, como así lo describen varios autores ya en 

1996 y 2011 (242,243), así como las propias alertas de la AEMPS como las relativas 

a escitaloram, citalopram, domperidona, ondansetron, etc (12–15). 

 

 

7.10. Análisis de las Reacciones Adversas notificadas no conocidas 
 

Otro punto a destacar de nuestro estudio, son las 962 notificaciones espontáneas de 

fármacos de inducir arritmias graves, no publicadas en la literatura, ni descritas por la 

industria farmacéutica, ni conocidas por los servicios de farmacovigilancia y que 

fueron generadoras de “signo de alerta”. 

 

Este hecho nos parece de vital importancia y reafirma la necesidad de la atención 

continua por parte de los sistemas de farmacovigilancia. Una vez más, la notificación 

espontánea por parte de profesionales, empresas farmacéuticas y los propios 

usuarios, confirma la necesidad de la misma para detectar posibles RAM tras su 
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comercialización. Tras analizar nuestros datos en contraste con la bibliografía 

realizada en nuestra búsqueda, quedan reflejados diversos puntos a tener en cuenta. 

 

Las vacunas utilizadas durante la pandemia del virus SARS-CoV-2, fueron las 

sustancias de mayor notificación. Suponen casi el 10% del total, con mayor 

notificación para la vacuna de ARN mensajero Biontech/Pfizer, con más del doble de 

notificaciones sobre la recombinante CHADOX1-S de Astra Zéneca y escasos para la 

vacuna de los laboratorios Moderna. Este hecho contrasta ampliamente con lo 

difundido por los medios de comunicación, e incluso ha llegado a generar alarma 

social con respecto a la validez de las propias vacunas. 

 

Por otro lado, queremos hacer mención de otro posible factor a tener en cuenta. En 

base a la necesidad de poder atajar con la mayor celeridad posible la pandemia, los 

tiempos y fases de los procesos de elaboración análisis, investigación, fabricación y 

puesta en circulación para uso humano de vacunas, se vieron sustancialmente 

recortados. Este hecho podría haber tener relación con las posibles RAM halladas, si 

bien este punto necesita de estudios posteriores que lo analicen en profundidad.  

 

Curiosamente y también dentro del perfil de las vacunas como fármacos notificados, 

figuran las notificaciones referentes a las vacunas para Neisseria Meningitidis del 

Grupo B en diferentes proteínas recombinantes de fusión y del virus gripe a H1N1 

inactivado fraccionado y antígenos de superficie. 

 

Por el contrario, figuran otros fármacos de uso común. De entre ellos, llaman la 

atención 22 notificaciones sobre la asociación de valsartan/sacubitrilo. Estos 

fármacos han sido autorizados para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca en el 

contexto de fracción de eyección cardíaca reducida desde el año 2015 (244). El 

beneficio sobre el enalapril es sobre todo en relación a la actividad física diaria de los 

pacientes. Incluso existe publicado un informe de posición terapéutica de la propia 

AEMPS en 2016, si bien en él no figuran aspectos de RAM ni efectos secundarios 

debidas a esta asociación (245). Los estudios más recientes, PIONEER-HF y 

PARAGLIDE-HF, realizados sobre 1347 pacientes, han analizado los efectos sobre la 

insuficiencia cardíaca y hospitalización (246) pero no observamos referencia alguna 

en relación a perfiles arrtimogénicos, bien porque no han sido constatados bien 
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porque no han sido analizados, lo que contrasta con nuestros datos, por lo que 

creemos se requieren estudios más profundos y dirigidos sobre este tema.  

 

El análisis del resto de los fármacos sospechosos coincide con los grupos 

encontrados más frecuentemente notificados en nuestro estudio: los grupos 

Cardiovasculares, Antiinfecciosos, Sistema Nervioso Central y antineoplásicos e 

inmunológicos. De hecho, la mayoría de los mismos son de uso frecuente y común 

desde hace años.  

 

Dentro de los fármacos notificados hemos analizado más en profundidad los que 

figuran con mayor número de sospechas notificadas no conocidas. Cada uno de ellos 

tiene diferente mecanismo de acción, si bien comparten características comunes en 

cuanto a la posibilidad de causar arritmias graves: las interacciones con otros 

fármacos y las características definidas en nuestro estudio que aumentan la 

probabilidad de generar arritmias. 

 

Tomando como ejemplo el antiretroviral ritonavir (que puede inhibir la oxidación del 

citocromo P450, sobre todo CYP3A4), podemos aplicar unas características comunes 

al resto de los fármacos, independientemente de cada uno de ellos tiene su propia vía 

de metabolismo. El ritonavir por sí solo es capaz de prolongar el intervalo QT, aunque 

raramente con repercusión clínica. Sin embargo y como hemos comentado a lo largo 

del estudio, las características basales del paciente y/o tratamientos concomitantes sí 

pueden aumentar el riesgo de arritmias. Pacientes con patología cardíaca subyacente 

son más propensos a presentar arritmias (tanto taquiarritmias como bloqueos 

auriculoventriculares de 2º y 3º grado), así como los enfermos hepáticos, pueden 

tener afectada la vía de metabolización de otros fármacos: la carbamacepina o el 

ibrutinib interactúa a través del mismo citocromo, así como también interactúa con la 

cisaprida, fármaco que por sí mismo proponga el QT, por lo que su administración en 

el mismo paciente está contraindicada. Amiodarona, bepridil, dronedarona, flecainida, 

flecainida, propafenona y quinidina también están contraindicados. Este ejemplo de 

los problemas generados por interacciones farmacológicas y enfermedades basales 

es de común aplicación a todos los fármacos. 

 

Además, hemos recogido que en casi la cuarta parte de las notificaciones se 

generaron 3 o más en las que no se conocía la RAM previamente para ese fármaco. 
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Este hecho es denominado Signo de Alerta y como su propio nombre indica, pone en 

especial atención a los servicios de farmacovigilancia. 

 

A pesar de estas notificaciones se necesitan más datos para poder establecer la 

posible asociación entre estos fármacos y la generación de arritmias malignas ya que, 

por un lado, es un número escaso de pacientes y por otro, desconocemos el propio 

estado basal de los pacientes y los fármacos reales que toman los pacientes 

notificados. Sí que los datos obtenidos en nuestro estudio nos hacen ponernos en 

alerta sobre asociaciones farmacológicas de reciente combinación y aprobación, 

fármacos ya conocidos y de consumo habitual, o incluso vacunas de reciente 

comercialización para la pandemia COVID-19, lo que, por otro lado, nos indica la 

fortaleza las notificaciones del SEFV-H como sistema de farmacovigilancia 

permanente.   

 

En este sentido, insistimos de nuevo en la necesidad de conocer, por parte del 

clínico, las enfermedades basales y los fármacos en asociación administrados al 

paciente para evitar posibilidades clínicas de arritmias graves con repercusión 

hemodinámica. 

 

7.11. Retirada del fármaco y consecuencias clínicas 
 

Como se ha expuesto previamente, la retirada del fármaco suele conllevar una 

mejoría de la clínica del paciente con el propio cese de la arritmia inductora 

(203,204). Este hecho descrito por diferentes autores, coincide con los datos hallados 

en nuestro trabajo, incluso el dato de que el paciente no mejore si no se retira el 

fármaco sospechoso, alcanzando esta situación en más de dos tercios de las 

notificaciones analizadas. A pesar de este hecho, debemos reseñar la gravedad de la 

situación ya que hemos encontrado que en más del 5% esta situación es irreversible 

o mortal.  

 

A pesar que como es lógico deducir por la propia seguridad del paciente, en la 

mayoría de las ocasiones no se volvió a introducir el mismo fármaco al mismo 

paciente tras haber presentado la RAM en forma de arritmia grave y haber mejorado, 

o este hecho fue desconocido, fue muy superior la incidencia con desenlace mortal o 
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irreversible al reintroducir de nuevo el mismo fármaco. Este último hecho, que 

consideramos de vital importancia al establecer una mayor asociación fármaco-

arritmia, no hemos podido compararlo en relación a las dosis administradas en cada 

administración, al no figurar ese dato. Esta comparación entre primera y segunda 

administración nos hubiera permitido valorarlo adecuadamente en relación a si fueron 

la misma o diferentes dosis, el tiempo sin fármaco entre una y otra exposición y 

tiempos de metabolización, eliminación del fármaco, etc. 

 

7.12. Análisis de los datos en relación a la Pandemia COVID-19 
 

Durante la pandemia COVID-19 causada por el coronavirus-2 (SARS-CoV-2) que 

provocó un síndrome respiratorio agudo severo, se utilizaron múltiples fármacos para 

poder tratar este problema de salud a nivel mundial.  

 

En el caso de los medicamentos y las vacunas frente a la COVID-19, los servicios de 

farmacovigilancia han ido realizando un seguimiento estrecho y cuidadoso para 

identificar nuevos riesgos potenciales y RAM ya que los primeros medicamentos 

utilizados se administraron a dosis superiores a las recomendadas hasta el momento.  

Algunos de ellos en clara asociación de fármacos con riesgo individual de poder 

inducir arritmias. Además, las vacunas se desarrollaron en un tiempo muy inferior al 

habitual para intentar paliar la situación de emergencia mundial, con la disminución 

global de los tiempos de las fases preclínicas a la comercialización.  

 

A través de una estrecha monitorización, los sistemas de farmacovigilancia han 

podido emitir alertas sobre riesgo y seguridad de los fármacos en seguimiento, tanto 

para los profesionales como para la ciudadanía en general, en una carrera 

contrarreloj al inicio de la pandemia y que, en caso de necesitar administrarlos, se 

aconsejaba extremar la precaución, con control exhaustivo del paciente (130–

132,154,155).  

 

De los tratamientos administrados más utilizados, figuran varios medicamentos con 

potencial arritmogénico descrito previamente. Si bien es cierto que fármacos como la 

hidroxicloroquina/cloroquina y la azitromicina, con riesgo arritmogénico de 

prolongación del QT, fueron administrados solos o en combinación al inicio de la 
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pandemia, también es cierto que los datos analizados no parecen haber constatado 

un aumento real de arritmias malignas. En concreto, la hidroxicloroquina tiene bien 

descrito su perfil como prolongador del intervalo QT “per sé” o con factores de riesgo 

y/o enfermedades de base (184,247). Resulta curioso que, a pesar de que los 

tiempos analizados en el electrocardiograma con un alargamiento significativo del 

intervalo QT desde distintas fórmulas aceptadas y validadas durante la administración 

conjunta de ambos fármacos, no se hallan reflejado en la clínica de los pacientes 

como arritmias graves tal y como cabría esperar (con cifras inferiores al 0,5% de 

entre todos los fármacos notificados como sospechosos durante nuestro periodo de 

estudio). Consideramos que sería adecuado un estricto control electrocardiográfico al 

administrar este tipo de fármacos con perfil arritmogénico conocido, e investigar este 

extremo posteriormente para poder analizar con mayor profundidad factores 

farmacodinámicos, farmacocinéticos e incluso virales (248–250). 

 

Las sospechas remitidas en relación a las distintas vacunas administradas para 

prevenir la pandemia, como ya hemos descrito, se hallan registradas como 

“sospechosas con carácter provisional”, por lo que el análisis de estos datos no es 

aún factible. Aún así, nos parece importante resaltar que los datos analizados en 

nuestro estudio son relativos a arritmias graves y no tan solo al gran volumen de 

notificaciones (también “provisionales”) de embolias, miocarditis yo/ pericarditis. 

 

Como venimos describiendo, se tratan de sospechas, no confirmaciones, en relación 

a que la vacuna administrada pueda ser la causante directa del evento. Otras 

cuestiones concomitantes como el propio estado basal de la persona con posibles 

patologías asociadas (no en relación a la indicación de la vacuna en sí ya que este 

aspecto necesita del estado ausente de enfermedad para la cual recibe la vacuna), el 

uso de fármacos administrados a la vez o que esté tomando el propio paciente, o 

incluso que esta RAM o acontecimiento puede ser debido al azar o presentarse de 

manera idiosincrásica. 

 

Es por ello que consideramos de gran importancia prestar la debida atención a 

fomentar e incentivar la notificación de RAM y que esta sea lo más completa posible y 

de calidad. De la misma manera creemos necesario tener presente la posibilidad de 

que puedan presentarse efectos adversos graves como arritmias. A pesar de no ser 

los más frecuentes, sí puedan tener efectos y consecuencias graves e incluso 
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mortales tras la administración de vacunas por sí solas, en relación a enfermedades 

de base o en asociación a otros medicamentos que esté tomando o estén siendo 

administrados al paciente. 

 

7.13. Análisis comparativo tras la pandemia COVID-19 
 
El proyecto original de nuestro estudio ha sido analizar las arritmias inducidas por 

fármacos que hayan podido causar gravedad o incluso la muerte. Debido a la 

situación excepcional causada por la pandemia COVID-19, se decidió analizar un 

periodo posterior lo suficientemente amplio para poder realizar un análisis 

comparativo. 

 

Si bien este es el objetivo principal de nuestro trabajo, hemos creído oportuno realizar 

una ampliación del tiempo y análisis de los datos obtenidos en dicho tiempo debido a 

una razón de peso y su consecuencia sobre nuestro estudio. A principios del año 

2020, periodo de tiempo todavía dentro de nuestro estudio que abarca del 30 de junio 

de 2001 hasta 30 de junio de 2021, irrumpió la pandemia provocada por el virus 

SARS-2: la pandemia COVID-19. Esta afectación mundial, que se inició en Wuhan 

(China) en noviembre de 2019, llevó a instaurar vacunaciones en tiempos record,  así 

como tratamientos casi de forma experimental. Estos últimos puntos son los que 

creemos que afectan a nuestro estudio. 

 

El análisis de los datos de nuestro estudio, se vio artefactado al final del mismo en el 

último año y medio, por la irrupción de la pandemia: una situación clínica sin 

precedentes en los tiempos modernos. Es este el motivo de haber procedido a una 

ampliación de nuestra base de datos, hasta el 1 de julio de 2023, para poder analizar 

los posibles cambios que pudieran haberse generado tras la propia pandemia. 

 

Por un lado, las vacunas experimentales sobre las que se notificaron de manera 

espontánea múltiples sospechas de RAM, incluidas las arritmias inducidas. Por otro, 

tratamientos experimentales, como ya se ha comentado, que podrían afectar 

directamente a los datos de nuestro estudio, como por ejemplo el tratamiento 

combinado de hidroxicloroquina y azitromicina, en los pacientes graves hospitalizados 

por COVID, ambos fármacos bien conocidos de poder generar arritmias malignas 
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tanto por separado, como en asociación. El último gran grupo administrado de 

manera especial durante la pandemia fue el de los antiretrovirales. 

 

A pesar que fueron escasos los estudios que abordaron la seguridad de los 

medicamentos durante la pandemia, sí los ha habido de manera posterior a la misma 

(251). El uso de medicamentos que no habían sido probados previamente de manera 

óptima para la profilaxis y el tratamiento de la COVID-19 perjudicó a pacientes 

provocando distintos problemas de salud incluidas RAM (1). A pesar que las arritmias 

no ha sido el grupo de las RAM más notificadas, sí tiene en común con nuestro 

estudio a los factores de riesgo como factor independiente para la presentación de 

RAM. 

 

Se han analizado 280 notificaciones espontáneas en este periodo de 2 años con los 

mismos criterios de búsqueda de nuestro estudio. Al contrario de lo esperado, no 

hemos encontrado un aumento significativo de las notificaciones, al menos en lo que 

a arritmias se refiere, manteniendo la evolución de los últimos años. Llama la 

atención que el grupo más representativo es el grupo de adultos, entre 19 y 64 años, 

en lugar de los mayores de 65 años. Este hecho podría deberse a la situación de 

mayor incidencia de pacientes ingresados por COVID-19 que recibieron tratamiento 

en situación leve, moderada o grave, e incluso podría estar asociado al reciente 

síndrome postcovid o persistente, si bien este hecho no podemos aseverarlo con 

nuestros datos. Si bien son necesarios más estudios posteriores que puedan analizar 

completamente estos hechos. Un dato importante del que no tenemos realmente 

constancia al no figurar ni en un sentido ni en otro, es que son escasos los pacientes 

en los que se ha adjuntando en la notificación su situación de COVID (+) en el 

momento de la misma: en el resto, simplemente, no consta. 

 

Por el contrario, las notificaciones por sexo no parecen haber sufrido variaciones, 

siendo discretamente algo mayores en el grupo de los hombres con respecto al de las 

mujeres, como en los datos previos analizados, si bien esto datos podría llegar a 

igualarse si las notificaciones en las que no consta sexo fueran mujeres. De nuevo y 

como cabría esperar, son el grupo sanitario de los médicos quienes más 

notificaciones realizaron: el hecho destacable es que ha habido un aumento 

importante en el grupo de notificaciones realizadas por usuarios hasta alcanzar un 

tercio de las mismas. Si bien no podemos afirmar este hecho deforma fehaciente ya 
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que los datos asociados a usuarios constan como extrahospitalarios y/o 

desconocidos. Por otro lado, quizá este aumento pueda deberse a las campañas 

realizadas por los sistemas sanitarios, por la AEMPS o motivado por situaciones 

estresantes de angustia y miedo a lo desconocido durante las fases de pandemia y 

posterior a ella. 

 

En relación a las arritmias encontradas, presentan un patrón similar a lo hallado en 

las notificaciones previas a la pandemia. La fibrilación auricular es la arritmia más 

notificada, así como el conjunto de las arritmias supraventriculares. Vuelve a 

llamarnos la atención que los bloqueos auriculoventriculares que figuran, como las 

arritmias supraventriculares, por encima de las arritmias ventriculares, hecho ya 

constatado en nuestro estudio, relegando las arritmias ventriculares a un tercer lugar. 

 

Existe otro punto que también nos ha llamado la atención: el aumento creciente de 

las arritmias notificadas como relativas a la prolongación del intervalo QT, con un 

número proporcionalmente mayor respecto al estudio previo realizado. Este hecho 

pudiera ser debido a las situaciones ya planteadas en referencia al uso de fármacos 

administrados también durante las fases posteriores a la propia pandemia que, por sí 

solos o en combinación, tienen descrito que pueden alargar este intervalo del 

electrocardiograma.   

 

También nos parece interesante recalcar los principios activos más notificados como 

sospechosos de provocar arritmias graves. En este periodo de tiempo los fármacos 

más notificados de manera individual han sido las vacunas administradas para el 

SARS-Cov-2: en concreto, el principio activo tozinameran, compuesto de ARN 

mensajero que codifica una proteína S anclada a la membrana, es el más notificado 

con más de un tercio del total de las notificiones de este periodo. A pesar de ser un 

dato catalogado por la AEMPS de carácter provisional, nos llama la atención el giro 

de notificaciones respeto a las dos décadas anteriores. En este mismo sentido, nos 

llama la atención que las vacunas con ADN Recombinante que interacciona con la 

glicoproteína de la espícula de SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S), lo ha sido en un número 

inferior de ocasiones: 20 respecto a 114 de las primeras. Este dato nos parece 

curioso ya que, a pesar de necesitar la pertinente cofirmación de la RAM, las noticias 

de los medios de comunicación a nivel mundial han hecho referencia en un sentido 

totalmente contrario, achacando más RAM a estas últimas. 
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A pesar de hallar tan solo 9 notificaciones, las vacunas para el virus de la gripe 

también merecen un comentario ya que no tiene descritas entre sus RAM la 

generación de arritmias, por lo que este punto debería confirmarse con más estudios 

ulteriores. 

 

De nuevo bisoprolol es un principio activo de los más frecuentemente notificados del 

Grupo C: como hemos comentado en el desarrollo de nuestro trabajo, deberían de 

tenerse en cuenta los betabloqueantes en relación a poder generar bloqueos 

auriculoventriculares asociados de carácter grave. La digoxina es el segundo fármaco 

notificado y la amiodarona, sin mención especial en este sentido. Aunque los 

principios activos del Grupo S01 hacen referencia a preparados oftálmicos, merece 

especial mención las 4 notificaciones sobre S01ED51, con timolol como principio 

activo principal. Este hallazgo nos lleva, de nuevo, a insistir en la posible relación 

entre la aplicación por vía oftálmica de betabloquenates y la aparición a nivel 

sistémico de arritmias graves provocadas por BAV. 

 

Ibrutinib es un prinipio activo inhibidor de la quinasa utlizado para determinados 

procesos neoplásicos que se metaboliza principalmente por el enzima citocromo 

P450 3A4 (CYP3A4), que está afectada su posible toxicidad por la edad, estado 

funcional del paciente y posibles interacciones con fármacos de uso frecuente como 

macrólidos o antagonistas del calcio. Todo ello podría explicar que, a pesar de ser un 

fármaco de uso mucho menor a otros, por ejemplo, digoxina, pueda ser notificado en 

una proporción relativa mucho mayor.  

 

En relación a la comparación por Grupos de la Clasificación ATC, figuran de nuevo 

los cuatro grandes grupos, si bien en esta ocasión, el Grupo J referente a los 

antimicrobianos es el grupo notificado como más númeroso, hecho que cabría 

esperar tras la pandemia. El Grupo C con 66 notificaciones es el hallado en segundo 

lugar, sin mención especial a la hora de comparar con nuestro estudio. 

 

Por otro lado, el Grupo N del Sistema nervioso figura en tercer lugar: lo destacable 

del mismo es precisamente que no hay nigún fármaco que hallamos encontrado que 

haya sido más veces notificado. Tan solo la Quetiapina resalta pero con tan solo 3 



 154 

notificaciones espontáneas, además de ser un principio activo que ya tiene 

constatada la prolongación del intervalo QT y arritmias como efectos secundarios. 

 

7.14. Prevención de arritmias malignas en los pacientes: presente y 
futuro. 
 

Como hemos comentado a lo largo de nuestro trabajo, numerosos estudios abogan 

por la necesidad de incidir más en la búsqueda de perfiles proarritmogénicos en los 

ensayos clínicos de los nuevos fármacos. En este sentido, Redfern y colaboradores 

describen en su análisis la necesidad de evaluar de manera integrada los datos de 

los estudios precomercialización, in vitro e in vivo, para poder establecer el riesgo 

proarritmogénico de un nuevo fármaco (252). 

 

Diversos autores (231,232,234), inciden en sus publicaciones en la necesidad de 

mejorar los estudios y ensayos sobre los fármacos antineoplásicos en relación al 

perfil de seguridad cardiovascular, incluso realizando estudios que incluyen pacientes 

con dicha patología que normalmente son excluidos de los mismos ya que estos 

efectos pueden no observarse hasta la fase IV. 

 

A pesar de todo es el sistema creado de notificación espontánea, no siempre este 

resulta completamente efectivo, tal y como describen Salvador y colaboradores. El 

análisis de los datos analizados durante casi dos años del centro de farmacovigilancia 

de la zona Centro de Portugal, deja entrever que más del 40% de los mismos son 

considerados como “pobremente documentados” y tan solo el 22% como “bien 

documentados”. Además, parecen reflejar que es un número escaso de notificaciones 

recibidas. Concluyen los autores la necesidad de formar convenientemente para 

realizar notificaciones espontáneas adecuadas, así como la inclusión de la mayor 

información posible para el análisis y valoración del riego del uso de medicamentos 

(253). 

 

Dentro de las propias limitaciones de estos análisis, existen diversos factores 

importantes a tener en cuenta que pueden limitar su extrapolación a la población 

general de forma segura. De manera frecuente, los estudios son realizados sobre un 

número de personas relativamente reducido. Otro factor a tener en cuenta es que 

frecuentemente el periodo de tiempo de seguimiento de los pacientes incluidos en el 
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estudio de los nuevos fármacos es relativamente corto e insuficiente, bien por 

necesidades acuciantes de emergencia como la pandemia COVID-19 (130–

132,154,155), bien por necesidades de mercado puramente económicas. Por otro 

lado, no se puede olvidar que estos estudios se producen en múltiples ocasiones en 

condiciones “ideales”, en las que los sujetos del estudio tienen como condicionante 

no tomar ningún otro fármaco, al ser una condición de exclusión del mismo, con el 

objetivo de poder analizar exclusivamente el fármaco o medicamento del estudio. 

Esta situación deja un campo muy grande como el que nos ocupa fuera de la 

realidad, al no poder estudiar, de primera instancia, las posibles interacciones 

farmacológicas del principio activo estudiado respecto a otros fármacos, de uso 

frecuente o no, disponibles en el mercado. 

 

Esto conlleva que posibles reacciones adversas al medicamento con incidencia 

escasa o baja puedan pasar desapercibidas. Este ámbito temporal queda cubierto a 

través de las notificaciones de posibles reacciones adversas a medicamentos dentro 

del ámbito de la farmacovigilancia, evitando que posibles RAM raras o inesperadas 

pueden quedar ocultas. En resumen, aunque no se hayan observado situaciones 

proarritmogénicas en las fases de estudio de los futuros fármacos y/o medicamentos, 

este hecho no excluye el riesgo de aparición en fases posteriores: las poblaciones a 

estudio pueden no ser lo suficientemente amplias y/o ser pacientes sin patologías 

concomitantes, etc (21,149).  

 

El espectacular avance de la ciencia y en este caso de la generación de nuevos 

fármacos y medicamentos, presenta un gran reto de control por parte del médico y de 

los sistemas de farmacovigilancia. Respecto al primero, todo profesional que 

prescriba o dispense medicamentos debe sopesar en una balanza diferentes 

variables: una indicación, dosis y frecuencia de administración adecuadas, 

interacciones con otros fármacos o compuestos no farmacológicos, perfil de 

seguridad, etc. Para ello, la prescripción debe estar basada en evidencia científica 

actualizada, con el objetivo de utilizar adecuadamente y de manera segura y eficaz 

cada fármaco. 

 

Además de este primer hecho, el profesional prescriptor, así como los diversos 

sistemas y herramientas al servicio de la farmacovigilancia, deben estar alerta ante la 

posible aparición de reacciones adversas. En este sentido, el objetivo no solo es en 
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las primeras dosis del fármaco, sino también en el tratamiento crónico, donde además 

se pueden sumar factores de la propia farmacodinamia, farmacocinética, 

comorbilidades, etc.  Cabe recordar de nuevo, que a pesar de los estudios realizados 

en las fases antes de la comercialización del fármaco, pueden existir RAM que no 

hayan sido detectadas y ocurran en el tiempo posterior, incluso no de manera aguda.  

 

Los tratamientos que han de administrarse en situaciones de emergencia, como lo ha 

sido la pandemia COVID-19, deberían estar sujetos a controles más exhaustivos 

valorando la necesidad real de un beneficio superior al riesgo, tomando en 

consideración los estudios y la información existente previamente al respecto tanto 

cantidades, interacciones y tiempos de administración. 

 

Los estudios y ensayos clínicos de los fármacos previos a su comercialización, 

deberían incluir herramientas y procedimientos oportunos para la detección de 

arritmias y situaciones proarritmogénicas. 

 

A pesar de no ser el objetivo de este trabajo, el estudio genético es uno de los 

factores para poder realizar una mejor prescripción de los fármacos en los pacientes. 

El estudio individualizado que promulga la Farmacogenómica podría llegar a mejorar 

la prescripción de fármacos en determinados pacientes, teniendo en cuenta la 

variabilidad genética en la secuencia del ADN del individuo de una misma especie 

(polimorfismo genético). Van Nood y colaboradores, estiman dicho polimorfismo en 

relación a la duración del intervalo QT hasta en un 35% de la población (88). En los 

últimos años se han analizado pacientes con una cierta predisposición genética de 

ser más susceptibles de presentar un alargamiento del intervalo aún con un QT 

normal o límite (22,88). Incluso también afecta a los genes que codifican las enzimas 

del citocromo P450, responsable del metabolismo de muchos de los fármacos con 

riesgo de prolongar el QT (112). 

 

Una de las causas más frecuentes del SQTL adquirido o del SdB es la administración 

de algunos medicamentos, especialmente si el paciente presenta otros factores de 

riesgo asociados. Son estos pacientes los que pueden beneficiarse, en un futuro, de 

la prescripción farmacológica individualizada. 
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Más difícil es la valoración y acción preventiva sobre pacientes que pueden ser 

susceptibles de presentar una arritmia maligna en relación a la asociación de la 

administración de determinados fármacos. A pesar de los múltiples estudios 

publicados sobre la implicación de los canales del calcio, sodio y potasio, este 

extremo resulta mucho más dificultoso. Las formas adquiridas del SdB imitan algunas 

formas del síndrome congénito al reducir el INa y el ICa y aumentar el Ito y el IK-ATP. 

La ajmalina y la flecainida, medicamentos de clase IA e IC respectivamente, han 

demostrado una buena eficacia para desenmascarar el SdB, pero lógicamente no son 

de uso rutinario (193). Aún así, este hecho está aún lejos de estandarizarse y debe 

ser estudiado más a fondo aún con la presunción de un mayor beneficio y 

minimización de las RAM (254–256). 

 

Por otro lado, queremos incidir en la necesidad de realizar una prescripción lo más 

adecuada para cada paciente, sin la necesidad de llegar a un estudio de base 

genética (no alcanzable económicamente para la mayoría de la población ni de los 

sistemas sanitarios) pero teniendo en cuenta los factores de riesgo descritos en este 

estudio favorecedores de aparición de arritmias malignas. 

 

En este sentido, ante la sospecha de un posible SdB “latente”, sí existen 

herramientas sencillas disponibles tanto para los profesionales sanitarios, como para 

los propios pacientes y familiares, como pueda ser www.brugadadrugs.org (257,258) 

o la que se describe posteriormente www.QTdrugs.org de CredibleMeds® (228), 

donde es posible consultar listas de fármacos sospechosos, potencialmente 

peligrosos o directamente proscritos, así como relacionar de manera sencilla el 

potencial de peligrosidad entre fármacos. 

 

Se consideran de riesgo “definido” de arritmia TdP cuando la evidencia apoya que 

estos fármacos prolongan el intervalo QT y tienen riesgo real de causar TdP, en dosis 

e indicaciones autorizadas. El riesgo se determina como “posible” de TdP cuando no 

hay evidencias suficientes de causar TdP, a las indicaciones autorizadas y riesgo 

“condicional” cuando sólo lo hacen en determinadas circunstancias como dosis 

excesivas, en interacción con otros fármacos, etc. La mayoría de las taquiarritmias 

ventriculares presentan mecanismos conocidos, por lo que podría ser posible diseñar 

una intervención farmacológica antiarrítmica específica que prevenga y/o trate de 

forma más directa las arritmias que causan la muerte súbita cardiaca (10). 
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En este sentido, el registro danés de estadísticas de medicamentos analizado por 

Risgaard (6) incluso señalaba un aumento del riesgo, doble o triple, de muerte súbita 

cardíaca en personas que habían recibido fármacos con potencial de poder alargar el 

intervalo QT o generar síndromes de Brugrada sobre una cohorte de 1364 muertes 

analizadas. 

 

Para el perfil del profesional clínico, existen multitud de herramientas que pueden 

ayudar a la adecuada interpretación del electrocardiograma, e incluso a la 

prescripción adecuada evitando interacciones entre medicamentos. Algunas de ellas 

son www.brugradadrugs.org (257,258), www.torsades.org (228), www.qtdrugs.org    

(228)  o www.sads.org (259). 

 

De entre las diferentes herramientas disponibles al alcance de usuarios y profesiones, 

Arizona Center for Education and Research on Therapeutics (AzCERT) (228) 

accesible desde https://crediblemeds.org, dispone material al alcance de los 

profesionales sanitarios para poder estar actualizados ante fármacos con potencial 

riesgo de prolongar el QT mediante la publicación de documentos e informes tras 

compilar datos provenientes de investigaciones y publicaciones.  
 

Tanto los profesionales como los propios usuarios pueden acceder de manera online 

gratuita a estos sistemas. En ellos, además de comprobar si el medicamento en 

cuestión es proarritmogénico y puede prolongar el intervalo QT, es posible conocer el 

grado del perfil de riesgo. No solo eso: también es posible conocer, en tiempo real, la 

interacción con otros medicamentos. 

 

A pesar de todas estas herramientas, los facultativos del sistema nacional de salud 

no son conocedores ni usuarios de las mismas en la mayoría de los casos. Durante el 

análisis de este trabajo, no hemos encontrado herramientas similares de diseño 

español, ni tampoco estudios comparativos entre unas y otras que indiquen cuál de 

las distintas herramientas es mejor utilizar.  

 

De hecho, para este estudio, se realizó una encuesta sencilla para conocer si estas 

herramientas eran conocidas entre los profesionales sanitarios con capacidad para 

recetar en Atención Primaria. Entre los 50 profesionales médicos de familia a los que 
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se remitió la encuesta, contestaron 41. De ellos, tan solo 11 conocía alguna de las 

herramientas, siendo la más conocida crediblemeds.org, pero tan sólo 3 la habían 

utilizado alguna vez, de manera ocasional (menos de dos ocasiones).  

 

Esta breve muestra, a pesar de no ser estadísticamente significativa, coincide con los 

estudios analizados descritos y abre las puertas a profundizar más ya que a pesar de 

disponer de manera gratuita de herramientas que pueden facilitar la labor a la hora de 

recetar los fármacos, tanto los propios profesionales como las administraciones, no 

hacen uso de ellas en el quehacer diario. En el caso de la mayoría de las 

administraciones sanitarias españolas, algunas ya incluyen diversos softwares en el 

sistema de Historia Clínica Electrónica del paciente (HCE), como ya están disponibles 

otras sobre valoración cardíaca, ictus, función renal, etc. y de la misma manera que 

existen servicios de farmacia, sin ser este hecho generalizado y menos aún en la 

atención primaria,  que revisan de manera continua los fármacos administrados a los 

pacientes ingresados, las dosis, interacciones, etc. con el fin de poder evitar, en la 

medida de lo posible, sucesos adversos, entre los que se puedan prever evitar las 

arritmias graves inducidas por fármacos. 

 

Curtis y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo sobre casi 5 millones de 

pacientes. En la quinta parte (poco más de 1 millón), observaron que al menos un 

medicamento recetado por los facultativos prolongaba o podía prolongar el QT (187). 

En algunos países, la puesta en marcha de herramientas como sistema de alerta de 

prolongación del intervalo del QT en las instituciones para identificar a los pacientes 

con un potencial alto riesgo de mortalidad, mantienen el objetivo de detectar los 

medicamentos que prolongan el QTc como un predictor independiente de 

muerte (260,261). 

 

Por ello, la monitorización del ECG a la hora de administrar fármacos o 

medicamentos que tienen demostrado que pueden prolongar dicho intervalo debería 

realizarse antes, durante y tras la administración de la medicación, con el objetivo de 

prever posibles arritmias malignas, con un mayor beneficio para el paciente y un 

menor coste personal, sociofamiliar y de consumo de recursos en el caso de 

generarse las arritmias que requieran hospitalización o resulten mortales. Disponer de 

herramientas integradas en los sistemas de Historia Clínica Electrónica (HCE) para 

poder detectar fármacos con perfil proarritmogénico, valorar una indicación adecuada 
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del medicamento, así como factores de riesgo preexistentes, pautar dosis adecuadas 

y evitar interacciones de medicamentos que puedan provocar arritmias malignas, son 

medidas sencillas y de bajo coste a la hora de ser implementadas.  

 

Curiosamente, Otero y colaboradores insisten en su estudio sobre otro ámbito 

relacionado con los problemas de medicamentos: los errores de medicación. Si bien 

es un estudio limitado a centros hospitalarios: es un estudio realizado sobre 130 

hospitales de 15 comunidades autónomas españolas en el que describen como las 

herramientas y sistemas que han y están siendo implantadas por la red hospitalaria 

para la detección y paliación de errores de medicación, pero que aún así siguen 

siendo escasas las prácticas de eficacia probada que son recomendadas por 

organismos de seguridad locales o nacionales o por la propia OMS (251).  

 

Aunando nuestra propia encuesta y análisis realizada ya comentada, creemos que, a 

pesar de disponer de herramientas disponibles para evitar errores relacionados con la 

medicación, aún falta por realizar una adecuada y óptima implementación en todos 

los niveles, tanto en los hospitales como fuera de ellos, lo que podría suponer una 

disminución en las RAM y errores de medicación.  

 

De cara al futuro, otros estudios han evaluado positivamente el uso de las 

plataformas in vitro creadas a partir de miocitos y fibroblastos derivados de células 

madre, para el estudio de la capacidad proarrítmica de medicamentos de uso 

humano. Estas nuevas herramientas generan grandes expectativas en el tema que 

nos ocupa a la hora de poder prevenir con antelación reacciones a medicamentos y 

poder establecer niveles más altos de seguridad antes incluso de salir al mercado 

(262).  

 

Con el uso de microtejidos de células cardíacas diseñadas mediante tecnología 3D, 

Soepriatna y colaboradores establecen la posibilidad de desarrollar del mismo modo, 

mediante tecnologías de células madre, herramientas con poder predictivo para poder 

evaluar con seguridad preclínica el posible potencial proarrítmico de un medicamento 

(263). Otros autores han utilizado en su estudio cardiomiocitos derivados de células 

madre pluripotenciales para evaluar los efectos contráctiles asociados a la 

cardiotoxicidad estructural inducida por medicamentos (264). Todo ello, abre un futuro 

de mayor espectro que la propia farmacogenómica. Koci y colaboradores inciden 
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también en la una plataforma de detección de posible cardiotoxicidad in vitro que 

identifique eficazmente y puedan reducir el coste tiempo de desarrollo preclínico de 

los fármacos (265).  

 

A pesar que no hemos profundizado en las bases genéticas y/o proarrítmicas de los 

pacientes ya que es un tema completamente distinto al planteado en nuestro estudio, 

debemos comentar algún aspecto sobre la farmacogenómica. Pese a que queda 

mucho terreno por avanzar para poder instaurar la farmacogenética como 

herramienta de uso diario, poder analizar y determinar los posibles diferentes 

polimorfismos genéticos que pueden condicionar la farmacocinética y la 

farmacodinamia, puede ser especialmente útil de cara a individualizar tratamientos en 

base a las propias características intrínsecas en determinados paciente, obteniendo 

presumiblemente mayor beneficio y mayor disminución de posibles reacciones 

adversas a medicamentos. Las variaciones genéticas pueden expresar diferentes 

fenotipos mostrando comportamientos diferentes en la propia persona, mostrando 

distintas susceptibilidades en cada persona ante el mismo fármaco. Si bien, como 

describimos, es una situación más futura que presente. 

 

Por ello creeemos que las nuevas técnicas relativas al ámbito de la 

Farmacogenómica abren un gran campo de estudio para la mejora de la prevención 

de las RAM que podrían posibilitar una importante faceta de prevención de las 

mismas. El uso de microtejidos cardíacos diseñados con tecnología 3D generados a 

partir de cardiomiocitos de células madre pueden proporcionar un poder predictivo 

para la evaluación de la seguridad preclínica de medicamentos que puedan tener un 

carácter proarrítmicos conocido o no.  

 

Por otro lado, Arlett y colaboradores analizan lo que denominan un nuevo sistema de 

atención médica integrando conceptos biológicos y médicos, con herramientas en 

constante evolución para recopilar, integrar, almacenar, analizar y comunicar datos e 

información, teniendo en cuenta a los propios pacientes. Incide especialmente en la 

necesidad de ajustar las nuevas tecnologías como la inteligencia artificial (IA), de 

manera que estas estén sometidas a una monitorización con el objetivo de un análisis 

de los sistemas de farmacovigilancia de cara al año 2030 (266). A este hecho en el 

que proponen mejoras sobre la gestión de la notificación espontánea, se suman Potts 

(267) e incluso el estudio publicado por McNaughton donde analizaron los fármacos 
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retirados del mercado en Estados Unidos (USA) desde 2002 a 2011 y donde 

registraron que los eventos cardiovasculares fueron el mayor motivo para la retirada 

de fármacos, con especial incidencia de la notificación de arritmias cardíacas (268).   

 

Esta argumentación de autores recientes de este siglo XXI no es tan novedosa a 

pesar de lo que pudiera parecerlo. Miralles (269) o Classen (270) ya describían la 

necesidad y utilidad de las nuevas tecnologías (de esos años) para la mejora de los 

sistemas de farmacovigilancia.  

 

Quizá, en un futuro cercano, pueda ser posible una prescripción farmacológica 

individualizada y dirigida a los pacientes. Aunando esfuerzos y conocimientos, 

creemos que es posible que se puedan reducir las reacciones adversas a 

medicamentos que puedan inducir arritmias graves y/o que puedan poner en peligro 

la vida de las personas. Esperamos que el presente trabajo entre fármacos y arritmias 

graves puede ser de utilidad a las administraciones y a los profesionales clínicos para 

una mejor prescripción en cada paciente. 

 
7.15. Dificultades encontradas 
 

Al realizar el presente estudio, hemos encontrado varias dificultades para su 

realización e interpretación. 

 

Por un lado, hemos tenido dificultades a la hora de la recogida e interpretación de los 

datos en relación al diccionario medDRA. Esta herramienta de trabajo permite 

clasificar de manera exhaustiva los términos y categorizados desde categorías muy 

amplias como lo son órganos y sistemas (SOC), hasta los más específicos, como lo 

son los Términos Preferentes (PT). Si bien esto conlleva lógicamente un aumento en 

la sensibilidad al incluir todos los términos posibles, acarrea un problema particular en 

nuestro estudio aunque ya en otras ocasiones han sido publicados (271–275). 

 

Una vez analizada la base de datos, hemos encontrado dificultades para analizar 

algunos términos PT. Existen varios términos que, a pesar de denominarse 

lingüísticamente de manera diferente, clínicamente son similares o idénticos. Este 

problema lo hemos observado, por ejemplo, con “bradicardia” y “bradiarritmia”, con 

“paro cardíaco” y “parada cardiorrespiratoria”. 
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Otro de los problemas detectados ha sido el referente a términos que, a pesar de 

haber realizado la búsqueda tan solo de arritmias cardíacas, están incluidos en la 

misma conceptos hemodinámicos, clínicos, etc. Además, la clasificación SMQ no 

permite tener constancia con exactitud desde la base de datos utilizada, si dichos 

términos son de frecuencia alta (taquicardia) o baja (bradicardia) o incluso normal a 

pesar de poder generar instabilidad hemodinámica: como ejemplo, podemos dejar 

constancia que la fibrilación auricular puede debutar incluso con frecuencias por 

debajo de 30 latidos por minuto, así como frecuencias mayores a 130, con estados de 

inestabilidad clínica grave en ambos casos, datos que nos permitiría a los clínicos 

conocer en mayor profundidad y exactitud el problema de RAM generado y por 

consiguiente, buscar las mejores soluciones. 

 

En este mismo sentido, quedan reflejados términos como “muerte súbita”, “paro 

cardíaco”, “parada cardíaca” entre otros. Estos términos son conceptos clínicos, no 

electrocardiográficos. De hecho, pueden presentar inicialmente hasta cuatro ritmos 

eléctricos de parada cardíaca considerados como mortales, lo que genera gran 

confusión ya que no siempre hemos encontrado especificado un término posterior 

eléctrico. Estos cuatro ritmos mortales, que sí figuran con identidad propia son: 

fibrilación ventricular, taquicardia ventricular (este debe llevar asociada la falta de 

pulso), actividad eléctrica sin pulso (antiguamente denominada disociación electro 

mecánica) y asistolia (85).  

 

Además, están incluidos dentro de la misma categorización de términos PT, algunos 

que engloban a otros, por lo que algunos pueden estar duplicados y otros no. Como 

ejemplo podemos citar el término “bloqueo auriculoventricular” (BAV), que engloba de 

manera genérica los diferentes grados. Sin embargo, estos grados de BAV también 

aparecen por separado, por lo que de nuevo es complejo discernir cuáles está 

asignados de manera individual o duplicada. Incluso como ya hemos comentado 

previamente, no figuran por separado los tipos I y II del bloqueo auriculoventricular de 

2º grado, cuya potencial gravedad es mayor en el tipo II, equiparándose al BAV 3º. 

 

En relación al estudio que hemos realizado, llama la atención que en la base de datos 

hallamos de manera escasa las pruebas complementarias. En este sentido, la base 

de datos FEDRA, a pesar de ser una base de datos muy completa, presenta una 
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clara limitación para nuestro estudio a la hora de poder comprobar exhaustivamente 

la concordancia de la arritmia notificada (253). El hecho de no tener acceso al 

electrocardiograma, base del problema notificado, puede suponer una debilidad para 

la propia validez del sistema. Por otro lado, también somos conscientes que la 

notificación realizada está basada en la “lex artis” y el buen quehacer de los 

profesionales, por lo que asumimos que el profesional lo ha interpretado en base a 

sus conocimientos, considerándolo tal y como lo ha notificado. Por otro lado, añadir 

pruebas complementarias al sistema (electrocardiograma, imágenes de tomografía o 

resonancia…), puede generar un exceso de carga al aumentar el tamaño de los datos 

manejados, pudiéndolo hacer incluso poco práctico al necesitar grandes fuentes de 

almacenamiento. Este hecho no quita la posibilidad de que, en un futuro, pudieran ser 

una mejora la posibilidad de aportar pruebas complementarias con el uso de grandes 

fuentes de almacenamiento y la propia inteligencia artificial (IA). 

 

El estudio publicado por Salvador (253) constata, tras casi dos años de análisis, la 

alta tasa de casos de RAM graves o severas notificados de manera incompleta. Este 

hecho también ha sido constatado en nuestro estudio como estamos describiendo. 

Además, la comparación es aún mayor en relación a los casos que sí están mejor 

dotados de información, como es el caso de las RAM notificadas como leves. 

 

Como dato curioso, a pesar de no estar reflejados de manera propia en la base de 

datos analizada, hemos encontrado durante nuestra búsqueda bibliográfica tres 

revisiones sistemáticas y metaanálisis de ensayos clínicos controlados y 

aleatorizados que han mostrado un aumento del riesgo de fibrilación auricular dosis-

dependiente en pacientes que cuentan con factores de riesgo cardiovascular o una 

enfermedad cardiovascular en tratamiento con medicamentos que contengan ésteres 

etílicos de ácidos omega-3 en comparación con placebo (276–278). Los compuestos 

con ésteres etílicos de los ácidos omega-3 están indicados para disminuir niveles de 

triglicéridos si no se ha obtenido respuesta satisfactoria con dieta y otras medidas no 

farmacológicas y están siendo aconsejados de manera creciente en los últimos años. 

Asimismo, se aconseja suspender el tratamiento con estos medicamentos de forma 

permanente en caso de detectar arritmia del tipo fibrilación auricular. Creemos que 

este punto puede dar lugar a una búsqueda posterior más exahustiva que pueda 

determinar con mayor exactitud el alcance real de esta posible asociación.  
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Las notificaciones espontáneas son recogidas actualmente de manera muy ágil, pero 

no siempre sucede lo mismo con la comprobación real en un tiempo breve de 

causalidad “fármaco-arritmia”, hecho que permitiría una respuesta más rápida y fiable 

al clínico. 

 

7.16. Importancia del análisis adecuado del electrocardiograma  
 

7.16.1. Importancia del intervalo QT en la fase preclínica 
 

De manera previa a los problemas de interpretación y valoración del intervalo QT por 

los profesionales para la detección de situaciones proarritmias en los pacientes, 

tenemos que comentar el periodo previo a la salida y comercialización. 

 

En su estudio de 2001, Malik y colaboradores describen las dificultades a la hora de 

detectar estados proarrítmicos durante las fases de ensayo clínico. En el apuntan que 

el número de electrocardiogramas necesarios para su detección es mayor de los que 

realmente se realizan en los estudios farmacocinéticos. Incluso señalan que no haber 

registrado ninguna arritmia del tipo TdP durante los estudios de fase III, no ofrece 

garantía alguna de ausencia de dicha arritmia posteriormente. Por ello apuntan hacia 

dos vías de las que nos hacemos eco y con las que coincidimos plenamente a la hora 

de poder evitar problemas posteriores: los datos para identificar como seguro un 

fármaco en relación a posibles arritmias graves deben confirmarse con los tiempos 

postcomercialización y la valoración de identificar otros marcadores de riesgo además 

de la comentada medición del intervalo QT (279). 

  

Por otro lado, De ponti y colaboradores, indican en su estudio sobre la seguridad de 

fármacos no antiarrítmicos que prolongan el QT, que la sensibilidad de las pruebas a 

nivel preclínico es adecuada, pero en cambio su especificidad no queda bien 

aclarada. Esto afecta a la capacidad para identificar positivos a los medicamentos con 

riesgo real (la indican como adecuada) y a la capacidad para identificarlos como 

negativos a los que no tienen riesgo asociado, respectivamente (175). 

 

En definitiva, parece ser necesario añadir alguna otra herramienta de análisis y 

predicción para la detección de fármacos potencialmente arritmogénicos de manera 
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previa a su comercialización, así como un seguimiento posterior del mismo ya una 

vez en el mercado.  

 

7.16.2. Importancia del intervalo QT en la fase 
postcomercialización  
 

La adecuada interpretación de un electrocardiograma no siempre es fácil. A pesar de 

la formación recibida los profesionales que no están acostumbrados a interpretarla de 

manera habitual y cotidiana esta herramienta, suelen ser más propensos al error. Aún 

así, la detección de arritmias potencialmente graves sí suele realizarse de manera 

apropiada. 

 

Por otro lado, la correcta medición del intervalo QT presenta diversas dificultades que 

puede conllevar a una mala lectura y, por ende, una inadecuada interpretación de la 

medición. En un estudio realizado por Viskin y colaboradores describieron la 

tipificación correcta del intervalo QT como "largo" o "normal" según el perfil clínico del 

profesional. La interpretación del QT prolongado fue correcta en el 96 % de los 

expertos en este tipo de arritmias. Tan solo el 62 % de los expertos en arritmia lo 

analizó de manera correcta y menos del 25 % de los profesionales cardiólogos y no 

cardiólogos (280). Además de estos autores, otros como Lapointe y Al-Khatib (281) 

indican que la mayoría de los profesionales médicos con capacidad de prescripción 

no son conocedores de los medicamentos que pueden prolongar el QT y/o no 

realizan un diagnóstico correcto del intervalo QT prolongado. 

 

Como hemos definido, nuestro estudio no está basado en las formas congénitas que 

puedan generar arritmias cardíacas malignas con probabilidad de resultar en muerte 

súbita cardíaca, tema ampliamente estudiado. La importancia de nuestro estudio 

radica en el escaso análisis de las formas adquiridas (más frecuentes, además, que 

las de origen congénito), muy en relación con los más de 200 fármacos descritos 

como “prolongadores del QT” y/o en relación a condiciones basales ya demostradas, 

como son las alteraciones iónicas, edad, polifarmacia, etc. Krøll y colaboradores han 

descrito incluso la asociación de este hecho con un tercio de las muertes acaecidas 

fuera del entorno hospitalario, donde más paradas cariorrespiratorias se producen 

(282). 
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La medición con exactitud del inicio y final del segmento QT del ECG, puede verse 

dificultada por un registro gráfico inadecuado del propio ECG que impida delimitar con 

claridad el inicio y final del mismo. Para ello, diversas sociedades científicas como la 

American Heart Association (AHA) (107), la Heart Rhythm Society (HRS) (108) y 

autores como Rautaharju (104), proponen distintas medidas. Entre ellas, realizar la 

lectura del intervalo en las derivaciones del mayor tamaño en el ECG: derivaciones 

V2 y V3, coincidentes habitualmente con el propio eje cardíaco.  

 

Otro de los problemas planteados en la lectura e interpretación adecuada, es la 

presencia de la onda “U”. Esta onda, que puede registrarse en ocasiones tanto en 

condiciones fisiológicas como en alguna patología, es una onda del ECG que aparece 

justo tras la onda T y puede llegar a difuminar el final de esta con el principio de la 

onda “U”. A pesar de todo, la lectura del intervalo y la interpretación del mismo 

conlleva notables diferencias entre los clínicos (18). 

 

Como ya se ha comentado, la medición del QT no es fácil. Además de las diferentes 

fórmulas ya comentadas para su cálculo, así como los parámetros que varían su 

longitud en ms (alteración de la frecuencia, sexo, edad), existen multitud de 

circunstancias que lo hacen aún más difícil.  Alteraciones basales del ECG (bloqueo 

de rama, preexcitación), las anomalías genéticas, las enfermedades cardíacas 

(insuficiencia cardíaca congestiva, hipertrofia cardíaca), los trastornos electrolíticos o 

metabólicos (hipopokalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia), son factores que 

pueden alterar el propio QT y que pueden afectar a su medición en base a la 

probabilidad para generar arritmias (18). Es por ello que un solo registro de 

electrocardiograma estándar de 12 derivaciones es, a veces, insuficiente. Ante este 

hecho, se recomienda realizar un sistema de recogida de registro tipo holter de 24 

horas o incluso un “holter insertable” de registro continuo diario durante días, 

semanas, meses o años, lo que, evidentemente, no siempre es posible por tiempo y 

recursos (283). 

 

A pesar de la imperfección del método y las complicaciones de su lectura e 

interpretación, el intervalo QTc es el mejor predictor disponible de episodios de TdP. 

La mayoría de la TdP inducida por medicamentos suceden con valores de QTc 
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superiores a 500 ms, por lo que este límite se considera realmente arritmogénico 

(284,285). 

 

En realidad, algunos fármacos que prolongan el intervalo QTc presentan, sin 

embargo, cifras muy bajas de arritmias malignas con repercusión clínica 

hemodinámica como la TdP, mientras que otros con menor prolongación son 

considerablemente más proarrítmicos. La amiodarona, en concreto, presenta 

aumentos que podrían considerarse peligrosos y, sin embargo, son infrecuentes las 

arritmias malignas. De hecho, se recomienda valorar un incremento de 30 ms como 

causa potencial de preocupación y un aumento de 60 ms como causa definitiva de 

preocupación en dicho intervalo (113,285).  

 

Sommer y colaboradores categorizaron el riesgo de un medicamento de producir 

alargamiento del QT y, además, TdP. Lo hicieron en un estudio sobre 200 pacientes 

con enfermedad crónica renal avanzada y en base a la clasificación propuesta por el 

centro de educación e investigación en terapéutica de Arizona (AZCERT) (188). En 

este estudio, corrigieron el intervalo QT según la fórmula de Bazett para corregir la 

frecuencia cardíaca. Con ello, definieron la prolongación del intervalo QT (QTc) de 

acuerdo con las recomendaciones de la Asociación Americana del Corazón y el 

Colegio Americano de Cardiología (AHA/ACC) (47). Tomaron como referencia un 

intervalo QT corregido mayor o igual a 450 ms en hombres y mayor o igual a 460 ms 

en mujeres. 

 

En los resultados del estudio encontraron un QTc aumentado en casi la mitad de los 

casos (46,4%) que usaron un medicamento, pero estuvo presente en todos los 

pacientes que recibieron dos medicamentos con “riesgo conocido" de TdP. Entre los 

fármacos más representativos del estudio, la amiodarona, el citalopram y el 

ciprofloxacino fueron los medicamentos recetados más comunes de este grupo 

denominado “de riesgo conocido", fármacos que aparecen también reflejados en 

nuestro estudio.  

 

En un estudio realizado en Alemania encontraron un aumento considerable en el 

porcentaje de recetas prescritas de manera conjunta al mismo paciente, con un 

riesgo conocido de inducir arritmia TdP, estando estas asociaciones contraindicadas 

entre sí. Este estudio desveló un incremento del 1,7% en el año 2011 a un 6,1% en 
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2021 (286). Este hecho confirma la necesidad de establecer herramientas de ayuda a 

la prescripción para los profesionales, con el objetivo de evitar futuros problemas de 

arritmias graves inducidas por medicamentos.   

 

Si bien es cierto que los principales autores que describieron la medida del QT como 

factor de riesgo para tener arritmias malignas fueron hace ya un siglo, en 1920, 

Bazzet y Fridericia, estas están siendo relegadas a un segundo plano (287), sobre 

todo la primera por sobrevaloración del intervalo prolongado (288). En el caso de la 

fórmula de Fridericia, por el contrario, esta fórmula es la aceptada e impulsada, tanto 

por la FDA como por la EMA, para la investigación clínica del desarrollo de fármacos 

(289). 

 

Desde estos grandes autores existen diversas fórmulas descritas por distintos autores 

para medir el intervalo QT y QT corregido. A día de hoy, son diversos autores los que 

consideran la fórmula de Framingham la más adecuada en todos los casos (QTc = 

QT + 0.154 (1−RR), aunque, como es lógico pensar, esta fórmula es poco práctica de 

manera manual en el quehacer diario del clínico, pero sí necesaria. 

 

Nuestra insistencia en desarrollar y exponer este apartado es sencilla: si no se realiza 

una correcta y adecuada interpretación del electrocardiograma por parte de los 

notificadores y sobre todo del intervalo QT, las notificaciones realizadas bajo 

sospecha podrían ser etiquetada de manera errónea. Este motivo nos lleva de nuevo 

a impulsar la necesidad de poder contrastar las pruebas complementarias en las que 

se basa el tipo de notificaciones de nuestro estudio. 

 

Mejorar la recogida de datos en las notificaciones espontáneas pudiendo aportar 

material necesario para la valoración de la notificación, como es el 

electrocardiograma en las sospechas de arritmias, podría mejorar la calidad e 

interpretación de los datos. 
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8. CONCLUSIONES 
 

Las arritmias inducidas por fármacos más frecuentemente notificadas son las de 

origen supraventricular. Dentro de este gran grupo y de manera global, la fibrilación 

auricular es la arritmia inducida más frecuente. En segundo lugar figuran los bloqueos 

auriculoventriculares. Las arritmias de origen ventricular representan el tercer lugar. 

 

Las notificaciones específicas de arritmias graves como RAM son ligeramente más 

frecuentes en los hombres que en las mujeres en nuestro país, al contrario de lo que 

ocurre en la mayoría de los estudios generales de reacciones adversas a 

medicamentos. 

 

La edad mayor a 65 años, en asociación con la polifarmacia, son factores de riesgo 

para sufrir una arritmia como RAM. Los factores de riesgo son determinantes en la 

asociación entre fármaco y generación de arritmias graves. Entre ellos la edad, la 

polifarmacia y las enfermedades de base son los más importantes. 

 

La dexametasona por distinas vías de administración, es el principio activo 

farmacológico que más frecuentemente está notificado en España como fármaco 

asociado a la aparición de arritmias graves, frecuentemente en asociación. Las 

vacunas administradas como prevención para la pandemia COVID-19 figuran en 

segundo lugar, si bien este hecho necesita de estudios ulteriores que lo confirmen. En 

tercer lugar se halla el betabloqueante bisoprolol. 

 

El Grupo C cardiovascular de la clasificación ATC, es el grupo terapéutico más 

frecuentemente recogido en las notificaciones espontáneas. Dentro de este grupo, los 

betabloqueantes y la digoxina son los más comúnmente notificados. 

 

Los fármacos antiarrítmicos son un subgrupo frecuentemente notificado y pueden ser 

proarritmogénicos en presencia de factores de riesgo asociados como la 

administración conjunta con otros fármacos, edad, alteraciones iónicas y otros.  

 

Los fármacos betabloqueantes parecen tener una asociación establecida para 

generar posibles bloqueos auriculoventriculares, incluso por vía tópica oftálmica. 
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La vía de administración oftálmica presenta asociación entre los fármacos y grupos 

más frecuentemente notificados y la generación de arritmias, incluyendo 

dexametosona, quinolonas y betabloqueantes. 

 

Las vacunaciones y tratamientos administrados durante la pandemia COVID-19 han 

podido generar arritmias como RAM. 

 

Parece exisitir asociación entre algunos fármacos y la prolongación del intervalo QT a 

la hora de poder generar arritmias malignas, pero no es una asociación directa que 

ocurra siempre. Esta asociación sería mayor si existen factores de riesgo asociados 

como la edad, factores genéticos, cardiopatías u otras enfermedades concomitantes. 

 

La asociación entre fármacos potencialmente arrtimogénicos es un factor conocido y 

potencialmente evitable. La prevención de arritmias inducidas por medicamentos 

implica una evaluación detallada del historial médico del paciente, la consideración de 

factores de riesgo y la selección óptima de fármacos. 

 

Se necesitan más estudios, tanto preclínicos como clínicos, para poder analizar más 

en profundidad los factores asociados en las arritmias generadas como RAM, para 

poder aislar factores como la polifarmacia y pluripatología, que actúan como factores 

de confusión.  

 

La posibilidad de adjuntar pruebas complementarias como el electrocardiograma en 

la notificación espontánea de una RAM podría mejorar la interpetación y análisis de 

los datos. 

 

La terminología MedDRA® (Medical Dictionary for Regulatory Activities) aunque dota 

de gran sensibilidad para la detección de RAM al sistema internacional de 

farmacovigilacia, es una limitación para el análisis clínico específico de las arritmias 

cardíacas inducidas por fármacos. 
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Las notificaciones espontáneas de arritmias graves como reacciones adversas a 

medicamentos permiten generar señales de alerta que pueden ayudar a mejorar los 

sistemas de control y Farmacovigilancia. 

 

Fomentar la notificación de las RAM y el análisis y evaluación posterior de las 

mismas, puede contribuir a mejorar la prescripción farmacológica, así como a sugerir 

modificaciones en las indicaciones, contraindicaciones e interacciones de los 

medicamentos, aumentando la seguridad de uso adecuado. 
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10. ANEXOS Y TABLAS. 
 
Anexo I. Medicamentos que pueden causar el fenotipo de Brugada. modificada de 
(193). 
 
1. Medicamentos antiarrítmicos 

• Bloqueadores de canales de sodio 

• Medicamentos de clase IA (ajmalina, procainamida, disopiramida) 

• Medicamentos de clase IC (flecainida, propafenona) 

• Medicamentos de clase III (amiodarona) 

• antagonistas de los canales de calcio (verapamilo) 

• Betabloqueantes (propranolol) 

2 Medicamentos antianginosos 
• antagonistas de los canales de calcio (nifedipino, diltiazem) 

3 Medicamentos psicotropos 
• Antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, nortriptilina, desipramina) 

• Fenotiazina 

• Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina ISRS (fluoxetina) 

• Litio 

• Anticonvulsivantes (oxcarbazepina, clonazepam) 

• Antipsicóticos (trifluoperazina, loxapina) 

4 Otros Medicamentos 
• Anestésicos (bupivacaína, propofol) 

• Antagonistas anti H1  

• Acetilcolina 

• Cocaína 

• Alcohol 
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Anexo II. Fármacos metabolizados por la vía de la la enzima CYP3A. Sustratos.  

Adaptada (290).  

Sustratos 

Alfentanilo Diazepam Progesterona Risperidona 

Alprazolam Diclofenaco Propafenona Ritonavir 

Amiodarona Digoxina Quetiapina Ropinirol 

Amitriptilina Dihidroergotamina Quinidina Ropivacaina 

Amlodipino Diltiazem Rabeprazol Saquinavir 

Amlodipino Docetaxel Reboxetina Sertralina 

Amprenavir Domperidona Repaglinida Silbutramina 

Aprepitant Donezepilo Rifabutina Sildenafilo 

Aripiprazol Dorzolamida Rifampicina Simvastatina 

Atazanavir Doxepina Imipramina Sirolimus 

Atorvastatina Doxiciclina Indinavir Tacrolimus 

Bisoprolol Doxorubicina Isosorbide Tamoxifeno 

Bortezomid Dutasterida Isradipino Tamsulosina 

Bosentan Efavirenz Itraconazol Telitromicina 

Bromazepam Eletriptan Ketoconazol Temsirolimus 

Bromocriptina Enalapril Lansoprazol Teniposido 

Buprenorfina Eplerenona Letrozol Teofilina 

Buspirona Ergotamina Lidocaína Terfenadina 

Busulfan Eritromicina Loratadina Testosterona 

Carbamazepina Escitalopram Losartan Ticlopidina 

Ciclofosfamida Esomeprazol Lovastatina Tolterodina 

Ciclosporina Estradiol Metadona Toremifeno 

Cisaprida Estrógenos conj Miconazol Tramadol 

Citalopran Etinilestradiol Midazolam Trazodona 

Claritromicina Etopósido Mifepristona Triazolam 

Clobazam Etosuximida Mirtazapina Trimetoprim 

Clomipramina Felodipino Montelukast Troleandomicina 

Clonazepam Fenofibrato Nateglinida Vardenafilo 
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Clorazepato Finasterida Nelfinavir Venlafaxina 

Clordiazepóxido Fluoxetina Nicardipino Verapamilo 

Clorfeniramina Flurazepam Nifedipina Vinblastina 

Cloroquina Flutamida Nimodipino Vincristina 

Cocaína Fluticasona Nitrendipino Voriconazol 

Codeína Fentanilo Omeprazol Warfarina 

Colchicina Fluvastatina Ondansetron Zolpidem 

Dantroleno Fosamprenavir Paclitaxol Zonisamida 

Dapsona Haloperidol Pimozida  

Dexametasona Hidrocortisona   

Dextrometorfano Ifosfamida   
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Anexo III. Fármacos metabolizados por la vía de la la enzima CYP3A. Inhibidores.  

Adaptada (290).  

Inhibidores 
Amiodarona Aminoglutetimida 
Amprenavir Carbamazepina 
Atazanavir Dexametasona 
Cafeína Efavirenz 
Cimetidina Etravirina 
Ciprofloxacino Fenitoína 
Claritormicina Fenobarbital 
Clotrimazol Hipérico 
Danazol Nevirapina 
Diclofenaco Oxcarbazepina 
Diltiazem Pentobarbital 
Doxiciclina Primidona 
Eritromicina Rifabutina 
Fluconazol Rifampicina 
Fluoxetina Ritonavir (crón) 
Fluvoxamina Tipranavir 
Fosamprenavir   
Haloperidol   
Imatinob   
Indinavir   
Isoniazida   
Itraconazol   
Ketoconazol   
Lidocaina   
Metronidazol   
Miconazol   
Nefazodona   
Nelfinavir   
Nicardipino   
Norfloxacino   
Posaconazol   
Propofol   
Quinidina   
Ritonavir   
Saquinavir   
Sertralina   
Sildenafilo   
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Telitromicina   
Troleandomicina   
Verapamil   
Voriconazol   
Zafirlukast   
Zumo de pomelo   
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ANEXO IV. Cronología y desarrollo de la Farmacovigilancia hasta la actualidad. 
 
Año  
1982-1983 Desarrollo piloto de notificación espontánea en Cataluña. 

1983 Incorporación de España al Programa Internacional de 
Farmacovigilancia de la OMS/WHO. 

1984 Asesoramiento por parte de la OMS/WHO para implantar un programa 
nacional de farmacovigilancia en dos fases. 

1985 Creación de los primeros tres Centros Autonómicos: Cataluña, 
Cantabria y Navarra. Primera fase del programa piloto de notificación 
espontánea: la “tarjeta amarilla”. 

1985 Publicación de la normativa para la creación de la Comisión nacional de 
Farmacovigilancia (CNFV), como órgano consultivo en asesoramiento 
en temas de seguridad del medicamento perteneciente al Ministerio de 
Sanidad y Consumo de la época. 

1986 Ley 14/86, Ley General de Sanidad. En su artículo 99 establece la 
obligatoriedad de notificar RAM por parte de los profesionales sanitarios 
y de los titulares de la comercialización (deja de ser “voluntario” para los 
profesionales e industria farmacéutica en España).  

1986 Centros Regionales de Farmacovigilancia de Castilla y León (abril) y 
Comunidad Valenciana (septiembre). 

1987 24 de febrero: reunión constituyente de la CNFV 17 vocales presididos 
por el Ministro de Sanidad y Consumo.  

 16 de marzo: primera reunión del Comité Técnico como órgano de 
coordinación del SEFV-H. 

1988 Acta fundacional del Sistema Español de Farmacovigilancia, con una 
estructura descentralizada, en base a la estructura administrativa 
española: ponencia sobre el establecimiento de un programa 
permanente de farmacovigilancia, mediante un método científico único. 

1989 Creación de los Centros Regionales País Vasco y Castilla-La Mancha 
Desde 
1989 a 
finales 
años 90 

Incorporación del resto de Comunidades y Ciudades Autónomas. 

1990 Ley del Medicamento (Ley 25/1990. BOE n° 306. 1990). Título Il "De los 
medicamentos", capítulo VI sobre el tema de Farmacovigilancia. 
Artículos 57 y 58: estructura y funcionamiento del SEFV-H y el marco 
legislativo en España en relación a la obligación de declarar las 
sospechas de reacciones adversas. 

1990-1991 El Instituto Carlos III asume las tareas de coordinación del SEVF-H y las 
propias del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la 
OMS/WHO. Creación de la base de datos única integrada FEDRA 
(Farmacovigilancia Española de Datos de Reacciones Adversas). Cada 
centro regional/autonómico es el encargado de introducir la información. 

1991 Publicación de la primera Resolución Administrativa por parte de la 
Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios (circular 39/91): 
recomendaciones en relación al intervalo de información entre 
autoridades sanitarias y laboratorios farmacéuticos sobre a temas de 
seguridad de los medicamentos. 

1992 Conexión los Centros Regionales activos a la base de datos FERDA. 
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1993 Reglamento 2309/93/CEE y Directiva 93/39/CEE de carácter europeo 
(en vigor en 1995). Esto conlleva un aumento de la notificación por 
parte de la Industria farmacéutica y un mayor intercambio de 
información sobre seguridad del medicamento. 

1994 Directrices europeas sobre las acciones de farmacovigilancia en base a 
las normativas anteriores. 

1995 Inicio de la Agencia Europea para la Evaluación del Medicamento. RD 
2000/95 (modifica el RD 767/93): regula la evaluación, autorización, 
registro y dispensación de especialidades farmacéuticas y otros 
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente. se definen 
las funciones de la farmacovigilancia. 

1996 Inclusión de las normativas europeas publicadas en 1993, mediante 
modificación en BOE, artículo 37 del RD 767/1993. Obligatoriedad de 
notificar de manera bilateral entre autoridades sanitarias y la industria 
farmacéutica. 

1997 EudraVigilance, base de datos europea de farmacovigilancia. 
1997 Ley 66/97: regulación y publicación de las funciones de la Agencia 

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). 
1999 RD 520/99: aprobación de los estatutos de la AEMPS. Desarrollo de 

funciones y las del Comité de Seguridad de Medicamentos de uso 
Humano. 

2006 Ley 29/06 sobre Garantías y Uso Racional de los Medicamentos y 
Productos Sanitarios. Capítulo VI: identificación, cuantificación, 
evaluación u prevención de los riesgos del uso de medicamentos en 
humanos. Artículo 53: obligatoriedad de comunicar las sospechas de 
RAM por parte de los profesionales sanitarios a las autoridades 
competentes de cada CA y éstas a la AEMPS. 

2007 RD 1344/07: Regulación de la farmacovigilancia. Capítulo VI del titulo II 
de la ley 29/06. 

2010 Directiva 2010/84/UE y Reglamento 1235/10/UE de la Comisión 
Europea. Se incluye la posibilidad de notificación directa por parte de 
los ciudadanos de la Unión Europea. 

2013 Posibilidad de notificación por parte de los ciudadanos vía internet 
(además de los profesionales de la medicina, enfermaría y farmacia): 
www.notificaRAM.es sin perjuicio ni anulación de los sistemas de 
notificación previos, como la “tarjeta amarilla”. 

2013 Ley 10/13 española: incorpora las Directivas europeas del 2008 y la 
Directiva 2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo sobre la 
prevención la entrada del medicamento falsificado en cadena de 
suministro legal. Modificación de la Ley 29/06 de garantías y Uso 
Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios. 

2013 Decreto 577/13: Regula, actualiza y adapta la Farmacovigilancia de Uso 
Humano (derogando el RD 1344/07). Regula el ordenamiento jurídico 
interno y lo adapta a las últimas normativas y Directrices Europas 
publicadas, incluidas la Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo y 
la Directiva del Consejo Europeo 2012/26/UE. 

2015 Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio. Ley de garantías y uso 
racional de los medicamentos y productos sanitarios.  
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Anexo V. Evaluación de la causalidad. Adaptado (291). 
 

Secuencia Temporal 
• Ingesta del fármaco previa a la aparición de la RAM, siempre que la secuencia 

temporal presente compatibilidad con el mecanismo de acción del fármaco y/o 

con el proceso fisiopatológico de la reacción adversa al medicamento. 

• Ingesta del fármaco previa pero no siendo esta totalmente coherente con el 

mecanismo de acción y/o el proceso fisiopatológico de la RAM. 

• No hay secuencia temporal, o bien es incompatible con el mecanismo de 

acción y/o proceso fisiopatológico. 

• No existe suficiente información en la tarjeta de notificación para aclarar la 

secuencia temporal. 

• La reacción aparece como consecuencia de la retirada del fármaco. 

 

Conocimiento previo 

• Relación de causalidad ya conocida a partir de la ficha técnica del 

medicamento sospechoso, del propio perfil farmacológico, literatura de 

referencia y/o estudios epidemiológicos. 

• Relación de causalidad conocida a partir de observaciones esporádicas y sin 

conexión aparente y/o compatible con el mecanismo de acción del fármaco. 

• Relación fármaco-reacción no conocida.  

• Existe suficiente información en contra de la reacción fármaco-reacción. 

 

Efecto de la retirada del fármaco sospechoso  
• El acontecimiento mejora con la retirada o disminución de la dosis del 

medicamento, independientemente del tratamiento recibido y/o ha habido una 

única administración.  

• No mejora con la retirada del fármaco salvo en RAM mortales o irreversibles. 

• El fármaco sospechoso no se ha retirado y además la reacción tampoco 

mejora. 

• No se retira la medicación y tampoco mejora la reacción.  

• En la tarjeta amarilla no existe información respecto a la retirada del fármaco 

y/o de los efectos de la retirada. 
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• El desenlace de la reacción adversa es mortal y/o incluso el efecto es 

irreversible.  

• La reacción adversa mejora debido a tolerancia, pese a no retirar la 

medicación. 

• La reacción adversa mejora debido al tratamiento de la misma, pese a no 

retirar la medicación. 

 

Efecto de reexposición al fármaco sospechoso 

• Positiva: la reacción aparece de nuevo tras la administración del medicamento 

sospechoso. 

• Negativa: no reaparece el efecto indeseable. 

• No ha habido reexposición y/o la notificación de la tarjeta amarilla no contiene 

información al respecto.  

• El efecto indeseable muestra características irreversibles.  

• Hubo una reacción previa parecida con otros medicamentos, pero con el 

mismo principio activo. 

Hubo una reacción previa similar con otro medicamento con el mismo mecanismo de 

acción, o también pueda ser razonable una reactividad cruzada 

 

Existencia de causas alternativas 

• Existe una explicación alternativa, sea una enfermedad de base u otra 

medicación concomitante, más verosímil que la propia relación causal con el 

fármaco evaluado. 

• La posible relación causal de la reacción con la enfermedad de base o con la 

medicación tomada conjuntamente, es de una verosimilitud similar o menor a 

la relación entre reacción y fármaco. 

• No hay información suficiente en la notificación para evaluar la relación causal, 

aunque se pueda sospechar. 

• No se encuentra una explicación alternativa con los datos disponibles.  
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Anexo VI.  Fármacos con “riesgo definido” de generar TdP. Adaptado (241) 
 
Subgrupo Terapéutico ATC  Principio activo  
A03FA Propulsivos Domperidona  
A04AA Antagonistas de receptores de serotonina (5HT3)  Ondansetrón  
B01AC Inhibidores de la agregación plaquetaria, 
excluyendo heparina  Cilostazol  

C01BA Antiarrítmicos de clase IA  Procainamida  

C01BD Antiarrítmicos de clase III  Amiodarona  
Dronedarona  

C01BC Antiarrítmicos de clase IC  Flecainida  
C07AA Agentes beta-bloqueantes no selectivos.  Sotalol  

J01FA Macrólidos  
Azitromicina  
Claritromicina  
Eritromicina  

J01MA Fluoroquinolonas  
Ciprofloxacino  
Levofloxacino  
Moxifloxacino  

J02AC Derivados triazólicos  Fluconazol  
N05AA Fenotiazinas con cadena lateral alifática  Clorpromazina  
N05AD Derivados de la butirofenona.  Haloperidol  
N05AG Derivados de la difenilbutilpiperidina.  Pimozida  
N05AL Benzamidas.  Sulpirida  
N06AB Inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina.  

Citalopram  
Escitalopram  

N06DA Anticolinesterasas Donepezilo  
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