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FARMACOS Y ALARGAMIENTO DEL INTERVALO QT

INTRODUCCION

El Sindrome del QT largo es una alteracion de la actividad eléctrica del
corazon que se caracteriza por un intervalo QT prolongado en el electro-
cardiograma (ECG).

La prolongacion del intervalo QT lleva asociado el riesgo de desarrollar
arritmias potencialmente malignas. Especialmente ligada al QT prolongado
est4 la taquicardia ventricular heliciodal o “ftorsades de pointes” (TdP)). La
TdP puede autolimitarse sin originar sintomas o provocar palpitaciones,
mareos y/o sincopes, o incluso degenerar en una fibrilacion ventricular y
una muerte subital de origen cardiaco.

El' QT prolongado se puede deber a factores hereditarios o externos. En
ocasiones un sustrato genético se pone de manifiesto por factores sobre-
venidos, como la fiebre, alteraciones del medio interno y especialmente la
ingesta de determinados medicamentos.

Este hecho -el QT largo inducido por farmacos- cobra especial relevancia
cuando hablamos de medicamentos que puedan ser prescritos a una par-
te importante de la poblacién. A la hora de recetarlos debemos considerar
si existen alternativas farmacologicas mas seguras2.

En este Infarma se pretende aportar la informacion necesaria para la ade-
cuada valoracion de cada paciente, asi como ayudar en la toma de deci-
siones relacionadas con este tema.

MEDICION DEL INTERVALO QT

El intervalo QT es el tiempo (en segundos) entre el comienzo de la onda
Qy el final de la onda T, medible en el ECG de 12 derivaciones3. Se suele
visualizar mejor en las derivaciones I, V5 'y V6 (Figural).

El intervalo QT es un reflejo de la duracion del potencial de accion de la
célula muscular miocardica, y por tanto, del tiempo que dura la despolari-
zacion y repolarizacion ventricular.
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La Frecuencia Cardiaca (FC), el sexo y la edad del paciente también in-
fluyen en la duracién del intervalo QT. Por ello el parametro que debemos
contemplar es el QT corregido (QTc), que surge tras corregir el intervalo QT
absoluto mediante formulas que tienen en cuenta estos aspectoss. Actual-
mente el Servicio Canario de la Salud dispone de electrocardiografos que
facilitan el dato del QTc

Los valores considerados como normales y del QT alargado se incluyen
en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores QTc (ms)

Valor QTc 1-15 afios | Varén Adulto Mujer Adulta
Normal <440 <430 <450
Prolongado > 460 > 450 > 470

Las arritmias se asocian a valores de QTc superiores a los 500 ms4567.,

FACTORES DE RIESGO (FR) RELACIONADOS CON LA
PROLONGACION DEL INTERVALO QT

Tabla 2. Factores de riesgo para presentar prolongacion del intervalo

QT y desarrollar TdP17.89,10

Factor de Riesgo de prolongacion del intervalo QT

Sexo Muijer

Enfermedad
cardiovascular

Insuficiencia cardiaca congestiva, IAM,
HVI

Cardioversion reciente de fibrilacion
auricular a ritmo sinusal

Cardioversion
reciente

Enfermedad tiroidea Hipertiroidismo/ Hipotiroidismo (mas

frecuente)

Alteracion del metabolismo de los farma-
cos y del medio interno (iones, pH)

Insuficiencia renal
o hepatica

QT largo congénito

QT prolongado basal

Historia familiar de QT largo

Factores de riesgo potencialmente modificables

Interacciones
farmacolégicas'

Medicamentos que prolongan el inter-
valo QT (Tabla 3)

Uso concomitante de un farmaco que
prolonga el intervalo QT y un inhibidor del
metabolismo enzimatico del citocromo
P450.

Dosis altas o infusiones rapidas de farma-
cos que prolongan el intervalo QT

Alteraciones electroliticas
Hipopotasemia

(K< 3,5mg/dl)
Hipomagnesemia

(Mg < 1,5 mg/dI)
Hipocalcemia

Farmacos que causan hipopotasemia:
diuréticos de asa, tiazidicos y acetazo-
lamida; amfotericina B (intravenosa),
aminoglucosidos; antifingicos azolicos;
corticoesteroides, agonistas beta-2
adrenérgicos (de accién larga o corta);
teofilina, insulina, laxantes (especialmente
los estimulantes), sirolimus, everolimus,
temsirolimus, leflunomida, belatacept,
abiraterona y otros: cafeina, regaliz,
alcohoal, etc.

Bradicardia
(F.C. <60 Ipm)

Farmacos que causan bradicardia:
Antiarritmicos (disopiramida, flecainida,
propafenona, amiodarona, dronedarona,
sotalol, adenosina, vernakalant); digoxina;
betablogueantes; ivabradina, ranolazina;
diltiazem, verapamilo; donezepilo, galan-
tamina, rivastigmina; etc.
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Objetivos
OBJETIVO GENERAL

Optimizar la valoracion de los pacientes y las prescripciones
farmacoldgicas relacionadas con la prolongacion del intervalo QT.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Revisar la adecuada medicion del intervalo QTc.

* Revisar los factores de riesgo relacionados con la prolongacion del intervalo QT.
« Conocer los farmacos implicados en la prolongacion del intervalo QT.

» Optimizar las actuaciones en la practica clinica.
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Sd. del QT largo: alteracion de la actividad eléctrica del

corazon, que se caracteriza por un intervalo QT prolongado en
el ECG.

Se asocia al riesgo de desarrollo de arritmias
potencialmente malignas (taquicardia ventricular heliciodal o
“torsades de pointes” (TdP)), que puede ser asintomatica o
provocar palpitaciones, mareos, sincopes, o degenerar en una
fibrilacion ventricular o muerte subita de origen cardiaco’.

Torsade de Pointes

Definicion

&
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« Elintervalo QT es el tiempo (en seg.) entre el comienzo de laonda Q y
el final de laonda T, en el ECG3 (de mejor visualizacion en derivaciones
Il, V5 y V6), refleja el tiempo de duracion de la despolarizacion y

repolarizacion ventricular.
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‘:_ Medicion del intervalo QT
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« Pero la frecuencia cardiaca (FC), el sexo y la edad del paciente
influyen en la duracion del intervalo QT, por lo que determinadas

férmulas recogen estos aspectos? proporcionando el QT corregido (QTc).

Formula de BAZETT Formula de FRIDERICIA Formula de FRAMINGHAM
T
Qe =3 qQre=— QT = QT + 0,164 X (1-RR)
RRHE RR“HE

« El Servicio Canario de la Salud dispone de
electrocardiografos que ya facilitan el dato del QTc
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Valores normales y alargados del QTc.

Tabla 1. Valores QTc (ms)

Valor QTc 1-15 anos | Varon Adulto Mujer Adulta
Normal <440 <430 < 450
Prolongado > 460 > 450 > 470






" FR relacionados con la prolongacion del QT
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Factor de Riesgo de prolongacién del intervalo QT

Sexo Mujer

Enfermedad Insuficiencia cardiaca congestiva, [AM,

cardiovascular HVI

Cardioversion Cardioversion reciente de fibrilacion

reciente auricular a ritmo sinusal

Enfermedad tiroidea Hipertiroidismo/ Hipotiroidismo (mas
frecuente)

Insuficiencia renal Alteracion del metabolismo de los farma-

o hepatica cos y del medio interno (iones, pH)

QT largo congénito

QT prolongado basal

Historia familiar de QT largo
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Factores de riesgo potencialmente modificables

Interacciones Medicamentos que prolongan el inter-
farmacologicas™ valo QT (Tabla 3)

Uso concomitante de un farmaco que
prolonga el intervalo QT y un inhibiclor clel
metabolismo enzimatico del citocromo
P450.

Dosis altas o infusiones rapidas de farma-
cos que prolongan el intervalo QT






" FR relacionados con la prolongacion del QT
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Factores de riesgo potencialmente modificables

Alteraciones electroliticas
Hipopotasemia

(K <=3,5 mg/dl)
Hipomagnesemia

(Mg < 1,5 mg/dl)
Hipocalcemia

Farmacos que causaf_hipopotasemia>
diuréticos de asa, tiazidicos y acetazo-
lamida; amfotericina B (intravenosa),
aminoglucodsidos; antifungicos a=zdlicos;
corticoesteroides, agonistas beta-2
adrenéergicos (de accion larga o corta);
tecfilina, insulina, laxantes (especialmente
los estimulantes), sirolimus, everolimus,
temsirolimus, leflunomida, belatacept,
abiraterona y otros: cafeina, regaliz,
alcohol, etc.

Bradicardia
(F.C. <860 Ipm)

Farmacos que causa radicardia:
Antiarritmicos (disopiramida, flecainida,
propafenona, amiodarona, dronedarona,
sotalol, adenosina, vernakalant); digoxina;
betabloqueantes; ivabradina, ranclazina;
diltiazem, verapamilo; donezepilo, galan-
tamina, rivastigmina; etc.
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Farmacos con “

", de producir una prolongacion del intervalo QT y

TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.

Farmacos con riesgo de prolongacion del QT

Tabla 3. Farmacos con Riesgo Definido de prolongacion del intervalo QT

y de TdP *

Amiodarona
Anagrelida

Trioxido de Arsénico
Azitromicina
Cloroquina
Clorpromazina
Cilostazol
Ciprofloxacino
Citalopram
Claritromicina

Disopiramida
Domperidona
Donepezilo
Dronedarora
Droperidol
Eritromicina
Escitalopram
Flecainida
Fluconazol
Haloperidol

Levofloxacino
Levomepromazina
Levosulpirida
Metadona
Moxifloxacino
Ondansetron
Oxaliplatino
Pentamidina
Pimozida
Procainamida

Propofol
Quinidina
Roxitromicina
Sevoflurano
Sotalol
Sulpirida
Terlipresina
Vandetanib

* Todos se consideran de riesgo especial a evitar en pacientes con Sindrome de QT

largo congénito

Tablas del listado AzCERT (Centro de Arizona para la Educacién de Investigacion en Terapéutica)’®
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Farmacos con “ ", que producen alargamiento del intervalo QT
y TdP solo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, interacciones...).

Tabla 4. Farmacos con Riesgo Condicional de prolongacion dei intervalo

QT yde TdP *
Amantadina Fluoxetina Lansoprazol Propafenona
Amisulpirida Fluvoxamina Loperamida Quetiapina
Amitriptilina Furosemida Metoclopramida Quinina
Anfotericina B Galantamina Metolazona Ranolazina
Amsacrina Hidroclorotiazida | Metronidazol Sertralina
Atazanavir Hidroxicloroquina | Olanzapina Solifenacina
Bendroflumetiazida | Hidroxizina Omeprazol Torasemida
Difenhidramina Indapamida Pantoprazol Trazodona
Doxepina ltraconazol Paroxetina Voriconazol
Esomeprazol lvabradina Piperacilina/Tazobactam | Ziprasidona
Famotidina Ketoconazol Posaconazol

* Todos se consideran de riesgo especial a evitar en pacientes con Sindrome de QT

largo congénito

Tablas del listado AzCERT (Centro de Arizona para la Educacién de Investigacion en Terapéutica)’®
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« Farmacos frecuentemente implicados.

Antibiéticos y antiftingicos
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« Farmacos frecuentemente implicados.

neurolépticos
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" Farmacos con riesgo de prolongacion del QT

Servicio
Canario de la Salud

« Farmacos frecuentemente implicados.
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« Farmacos frecuentemente implicados.
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« Farmacos frecuentemente implicados.

Antihistaminicos
Antieméticos
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" ! Recomendaciones en la practica clinica

De forma general, se recomienda:

« Evaluar los FR de prolongacion del QTasociados del paciente:

— AP: familiares, congénitos...

— Cardiovasculares (ICC, IAM, HVI, cardioversion por FA).
— Hipo (mas frec) / Hipertiroidismo.

— IRoIH...

« Si el paciente tiene FR asociados, buscar alternativas
terapéuticas que no produzca este efecto adverso.

&





" ! Recomendaciones en la practica clinica

De forma general, se recomienda:

« Corregir aquellos FR modificables, antes de comenzar un
tratamiento farmacologico con estos medicamentos:

— Hipopotasemia, hipocalcemia, hipomagnesemia o
farmacos que lo produzcan (como diuréticos,
antidiarreicos..).

— Bradicardias o farmacos que lo produzcan
(betabloqueantes, calcioantagonistas como verapamil,
diltiazem, antiarritmicos...).

&





" Recomendaciones en la practica clinica
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De forma general, se recomienda:

 Tener en cuenta el riesgo de prolongacion del intervalo QT
asociado a un medicamento (consultar Fichas Técnicas y Notas
Informativas/alertas de la AEMPS, enlaces on-line disponibles
(CREDIBLE-MEDS®), donde se recopilan clasificados por riesgo.

shda
sl

Prolongacion del intervalo QT oan

Las fluoroquinolonas. incluyendo levofloxacino. deben usarse con precaucion en pacientes con factores de
riesgo conocidos de prolongacién del intervalo QT. tales como. por ejemplo:
sindrome congénito de intervalo QT largo
uso concomitante de medicamentos de los que se conozca su capacidad de prolongar el intervalo QT
(p. ej. antiarritmicos clase IA y III. antidepresivos friciclicos. macrélidos, antipsicoticos)
desequilibrio electrolitico no corregido (p. ej. hipopotasemia, hipomagnesemia)
enfermedad cardiaca (p. ej. insuficiencia cardiaca. infarto de miocardio. bradicardia)
Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser méas sensibles los medicamentos que prolongan el
intervalo QTc. Por lo tanto. se debe tener cuidado cuando se usan las fluoroquinolonas. incluyendo

Nota informativa

- Siel farmaco que puede prolongar el intervalo QT, valorar de
forma individualizada el riesgo/beneficio y otras alternativas &2

terapeuticas. E
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(O
. :_> AEMPS

e CITALOPRAM Y PROLONGACION DEL INTERVALO QT
4V DEL ELECTROCARDIOGRAMA

E Fecha de publicacion: 27 de octubre de 2011

Citalopram puede provocar prolongacion del intervalo QT, siendo
el riesgo mayor conforme aumenta la dosis administrada.

Debido a ello, la dosis maxima recomendada de citalopram se

reduce a 40 mq al dia. En pacientes mayores de 65 aios o0 con
disfuncion hepatica, la dosis maxima no debera superar los 20 mg

diarios.
g
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

ESCITALOPRAM: PROLONGACION DEL INTERVALO QT DEL
ELECTROCARDIOGRAMA

Fecha de publicacion: 2 de diciembre de 2011

Categoria” MEDICAMENTOS LSO HUMAND, SEGLRIDAD
Referencia: MUH (FY), 2372011

formativa

Escitalopram puede producir una prolongacion dosis dependiente
del intervalo QT del electrocardiograma.

Por ello, la dosis maxima recomendada de escitalopram en
pacientes mayores de 65 afos se reduce a 10 mg al dia.
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Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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DOMPERIDONA Y RIESGO CARDIACO

* Correccion de errores de 14 de diciembre de 2011 (ver nota al final)

o Fecha de publicacion: 2 de diciembre de 2011

Algunos estudios epidemioldgicos muestran que domperidona

puede asociarse con un aumento de riesgo de arritmias
ventriculares graves o muerte stbita de origen cardiaco.

Este riesgo parece ser superior en pacientes mayores de 60 afios, o
en aquellos que toman dosis diarias superiores a 30 mg.

Debe utilizase la_ menor dosis eficaz posible, tanto en adultos como
en ninos. |
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Fecha de publicacion: 10 de agosto de 2012

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios

ONDANSETRON: PROLONGACION DEL INTERVALO QT DEL
ELECTROCARDIOGRAMA Y NUEVAS RECOMENDACIONES

Categoria: MEDI
Referencia: MUH

Se estable
debido a
dosis tnic
para Ia

quimiotera

Nota informativa

No debera administrarse una dosis unica superior a 16 mg de
ondansetrén por via iv para la prevencion de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia.

No hay cambios en la dosis recomendada de ondansetron cuando
se administra por via iv para la prevencion de nauseas y vomitos
postoperatorios en adultos, cuando se administra por via oral, o
en cualquiera de las indicaciones para pacientes pediatricos.

No se debe utilizar ondansetron en pacientes con sindrome de QT
largo congénito.

Ondansetréon debera administrarse con precaucién en pacientes que
presenten factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT o
arritmias cardiacas. Entre dichos factores de riesgo se incluyen:
alteraciones hidroelectroliticas, insuficiencia cardiaca congestiva,
bradiarritmias y la administracion concomitante de otros farmacos que
prolonguen el intervalo QT del electrocardiograma.
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': Recomendaciones en la practica clinica

De forma general, se recomienda:

« Valorar toda la medicacion, y posibles interacciones
medicamentosas. Evitar el uso concomitante de con otros
medicamentos que prolonguen el intervalo QT o que inhiban su

metabolismo o eliminacion renal, ya que se puede potenciar el
riesgo de aparicion de TdP.

 No sobrepasar las dosis y duraciones recomendadas, de
aquellos medicamentos con este efecto adverso.

&





" ! Recomendaciones en la practica clinica

. Hay que realizar un EKG a todos los pacientes que vayan a
ser tratados con un farmaco que prolongue el intervalo
QT?

La decision debe individualizarse.

De forma general se recomienda realizar un ECG antes de
iniciar el tratamiento en:

— En pacientes que presenten uno o mas factores de riesgo
para prolongacion del intervalo QT y monitorizacion periddica
durante el tratamiento.

— En pacientes con dos medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT, realizar un EKG antes del
tratamiento y a lo largo del mismo.

o





" ! Recomendaciones en la practica clinica

* Informar a los pacientes de los riesgos que conlleva el
uso de estos medicamentos, asi como de los sintomas
(palpitaciones, mareos o sincope) por los que deben
consultar con el médico en caso de que se produzcan

mientras dura el tratamiento.
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GRUPOS FARMACOLOGICOS IMPLICADOS EN LA PROLONGACION DEL INTERVALO QT

Los mas frecuentemente implicados son los antiarritmicos, antihistaminicos, antimicrobianos, antieméticos, neurolépticos y antidepresivosi2.13,14,

En la Tabla 3 se recogen en orden alfabético, aquellos medicamentos que presentan un “Riesgo definido”, segin la evidencia disponible, de producir
una prolongacion del intervalo QT y TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.

En la Tabla 4, aquellos farmacos con Riesgo Condicional de TdP, que producen alargamiento del intervalo QT y TdP solo en determinadas circunstancias
(dosis excesivas, interacciones con otros farmacos, etc).

Ambas tablas se han elaborado en base al listado AzCERT (Centro de Arizona para la Educacion de Investigacion en Terapéutica)is.

Tahla 3. Farmacos con Riesgo Definido de prolongacion del intervalo QT Tabla 4. Farmacos con Riesgo Condicional de prolongacion dei intervalo

ydeTdP* QTydeTdP *

Amiodarona Disopiramida Levofloxacino Propofol Amantadina Fluoxetina Lansoprazol Propafenona
Anagrelida Domperidona Levomepromazina Quinidina Amisulpirida Fluvoxamina Loperamida Quetiapina
Triéxido de Arsénico | Donepezilo Levosulpirida Roxitromicina Amitriptilina Furosemida Metoclopramida Quinina
Azitromicina Dronedarora Metadona Sevoflurano Anfotericina B Galantamina Metolazona Ranolazina
Cloroqina Droperidol | Moxfforacino | Salall iy Hirodclooaun | Ofrgapina. Sotfenacina
8!?rﬁromlazma Emr.?rlmc'na 8nd‘§an|s§tron ?ullplnda Bendroflumetiazida | Hidroxizina Omeprazol Torasemida

fiostazol scitalopram xalipiatino Erlipresina Difenhidramina Indapamida Pantoprazol Trazodona
C!profloxacmo Flecainida Pentamldlna Vandetanib Doxepina ltraconazol Paroxetina Voriconazol
Citalopram Fluconazol Pimozida Esomeprazol Ivabradina Piperacilina/Tazobactam | Ziprasidona
Claritromicina Haloperidol Procainamida Famotidina Ketoconazol Posaconazol

* Todos se consideran de riesgo especial a evitar en pacientes con Sindrome de QT
largo congénito

* Todos se consideran de riesgo especial a evitar en pacientes con Sindrome de QT
largo congénito

RECOMENDACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

De forma general, se recomienda:
e Tener en cuenta siempre el riesgo de prolongacion del intervalo QT que puede tener asociado un medicamento. Para ello se pueden consultar las
Fichas Técnicas y Notas Informativas/alertas de la AEMPS, o enlaces on-line disponibles como el CREDIBLE-MEDS®, donde se recopilan clasificados
por riesgo.
e Evaluar los FR asociados del paciente con posibilidad de prolongacién del QT.
¢ Si un paciente presenta FR para prolongacion del intervalo QT, la mejor opcion es buscar otra alternativa terapéutica que no produzca este efecto
adverso. Si no presenta FR, pero se sabe que es un farmaco que puede prolongar el intervalo QT, valorar de forma individualizada el riesgo/beneficio
y las posibles alternativas terapéuticas disponibles.
e Corregir aquellos FR modificables, antes de comenzar un tratamiento farmacolégico con uno de estos medicamentos.
e \alorar toda la medicacion del paciente para tener en cuenta posibles interacciones medicamentosas que puedan incrementar el riesgo de pro-
longacion del intervalo QT. Evitar el uso concomitante de con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT o que inhiban su metabolismo o
eliminacion renal, ya que se puede potenciar el riesgo de aparicion de TdP.
¢ No sobrepasar las dosis y duraciones recomendadas, sobretodo en aquellos medicamentos en los que existe Informacion sobre este efecto adverso.

Hay discrepancia en cuanto a si es necesaria la realizacion de un EKG en todos los pacientes que vayan a recibir tratamiento con un farmaco que
prolongue el intervalo QT. La decisién de realizarlo debe individualizarse en funcion del paciente y los FR asociados. De forma general, se recomienda:
e Realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento en aquellos pacientes que presenten uno o mas factores de riesgo para prolongacién del intervalo
QT. Pudiendo repetirse de forma periddica a lo largo de la duracién del tratamiento.
e £n aquellos pacientes en los que sea necesario el uso de dos medicamentos que en combinacion puedan prolongar el intervalo QT, especialmente
si existen factores de riesgo, es recomendable realizar un EKG antes del tratamiento y a lo largo del mismo.

Por ultimo, es importante informar a los pacientes de los riesgos que conlleva el uso de estos medicamentos, asi como de los sintomas (palpitaciones,
mareos o0 sincope) por los que deben consultar con el médico en caso de que se produzcan mientras dura el tratamiento.
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