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Farmacos y prolongacion del intervalo QT

Introduccion

La prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma (ECG) como efecto adverso de un
medicamento se describio por primera vez en los afos sesenta del S. XX en relacion con la quinidina e
inicialmente se asocid con ciertos antiarritmicos. En la actualidad, la lista de farmacos en que se ha descrito
capacidad para alterarlo a dosis terapéuticas es extensa e incluye medicamentos de uso comun (como
antieméticos, antibioticos, antihistaminicos o psicofarmacos), encontrandose dicha relacion en continua
revision y crecimiento. La prolongacion del intervalo QT puede predisponer a la aparicion de eventos
arritmicos como taquicardia ventricular polimaérfica, Torsade de Pointes (TdP) y muerte subita de origen
cardiaco *.

La incidencia real de sindrome de QT largo (SQTL) de causa farmacoldgica es incierta, ya que en la
mayor parte de ocasiones cursa de forma asintomatica, y es dificil cuantificar el riesgo, tanto absoluto como
comparativo de ciertos principios activos y combinaciones terapéuticas. Aunque la incidencia aislada de TdP
para un determinado farmaco se estima un evento de muy baja casuistica, debido a sus potenciales
consecuencias supone un problema relevante cuando se trata de medicamentos de amplio uso a nivel
poblacional, especialmente en el contexto de auge de la polimedicacion *. En un estudio en Paises Bajos,
el uso de cualquier medicamento con capacidad para prolongar el intervalo QT fue asociado con un riesgo
significativamente mayor de muerte subita de origen cardiaco (OR 2,7), habiéndose observado el mayor
riesgo con farmacos antipsicdticos (OR 5,0) 2.

La capacidad para prolongar el intervalo QT es un hecho que debe ser tenido en cuenta tanto en la
autorizacion de nuevos medicamentos como en su prescripcion, ya que el uso de determinados principios
activos, especialmente en determinadas circunstancias, puede tener una relacion beneficio-riesgo
desfavorable *. Las agencias reguladoras exigen la identificacion de este riesgo durante las fases de
investigacion preclinicay clinica. De hecho, la prolongacion del intervalo QT, con o sin efecto proarritmico
es, junto a la hepatotoxicidad, la causa mas frecuente de retirada de farmacos del mercado. En los
ultimos afios se han retirado por este motivo principios activos como cisaprida, astemizol, terfenadina o
grepafloxacino. Asimismo, la Agencia Espaiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado alertas de seguridad relativas a citalopram, escitalopram, ondansetron, domperidona e
hidroxizina en relacidn con el riesgo de producir prolongacion del intervalo QT de forma dependiente de la
dosis 3.

El objetivo de este boletin es dar a conocer informacidon sobre medicamentos con riesgo de
prolongacion del intervalo QT y contribuir a optimizar su uso. Posteriormente a su publicacion sera
implementada una nueva herramienta de ayuda en el moédulo de prescripcion relacionada en el entorno de
MPRE.



http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_19-2011.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_23-2011.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_14-2012.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_04-2014-domperidona.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2015/NI-MUH_FV_02-hidroxizina.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2015/NI-MUH_FV_02-hidroxizina.htm
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Sindrome de QT largo

El SQTL puede ser adquirido o congénito. La principal causa de SQTL adquirido es el consumo de
farmacos que provocan repolarizacion prolongada por bloqueo de los canales de potasio y, como
consecuencia, postdespolarizaciones tempranas y riesgo de TdP. Existen otras causas de SQTL adquirido,
como cardiopatias estructurales, bradiarritmias, alteraciones electroliticas o tiroideas, entre otras 34557,

El SQTL congénito es una enfermedad hereditaria ocasionada por mutaciones de genes que
codifican las proteinas de los canales transmembrana de sodio o potasio, prolongando la repolarizacion
ventricular, lo que predispone a la aparicion de TdP. Una de las canalopatias mas importantes de este grupo
el sindrome de Romano-Ward. No obstante, parece existir una relacion entre ambas formas (SQTL
adquirido y congénito), ya que se han identificado pacientes con predisposicion genética que, aunque
presentan un QT normal o limite, son mas susceptibles a su elongacion por exposicidon a farmacos y/o por la
concurrencia de alteraciones electroliticas %29,

Aunque la prolongacion del intervalo QT se reconoce como un marcador imperfecto del riesgo de
arritmia de los distintos farmacos, en general se da una relacion cualitativa entre su incrementoy el riesgo
de TdP 35. No obstante, cabe destacar que no todos los medicamentos que prolongan el QT son
proarritmicos, y que la no prolongacion del intervalo no es garantia de ausencia de proarritmia “.

La mayor parte de la poblaciéon tiene valores de QT entre 380 y 440 milisegundos (ms) (rango de
normalidad). Debido a que se correlaciona de forma inversa con la frecuencia cardiaca, su medicion se debe
corregir idealmente por este factor. Para ello, se recomienda utilizar la formula del QT corregido (QTc),
siendo una de las mas comUnmente empleadas la de Bazett:

Intervalo QT

QT corregido (QTc) = NEE

Se considera prolongado un intervalo QTc mayor de 470 milisegundos en hombres, o mayor de
480 milisegundos en mujeres. Antes de la pubertad, un QTc menor de 450 milisegundos puede ser
valorado como normal 2. Valores por encima de los 500 milisegundos, o un incremento de 60
milisegundos sobre el valor basal confieren un incremento del riesgo de TdP (Figura 1) ®.
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Figura1. QT normal y QT prolongado *
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La TdP se caracteriza por la presencia en el ECG de complejos QRS con cambio de eje, de amplitud
variable, el cual refleja que existe retraso en la repolarizacion ventricular y prolongacion de la duracion del
potencial de accion cardiaco “.
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Figura 2. Ejemplo de ECG de un paciente con TdP *

Cuadro clinico y evaluacion

El perfil clinico de SQTL adquirido es variable: si bien la mayoria de los pacientes son asintomaticos
y solo pueden ser diagnosticados mediante un ECG, una minoria puede presentar eventos arritmicos.
Estos pueden cursar de forma paucisintomatica, o bien manifestarse en forma de palpitaciones o cuadro
sincopal (incluyendo debilidad, mareo e incluso convulsiones). Si tiene lugar arritmia, a menudo es
autolimitada y de corta duracion, pero si se prolonga en el tiempo, pueden derivar en fibrilacion ventricular
(15-20% de casos), parada cardiorrespiratoria y muerte subita de origen cardiaco >45*.

La evaluacion de todos los pacientes con sospecha de SQTL adquirido incluye una revisién completa
del historial, incluyendo la farmacoterapia, junto con un ECG de 12 derivaciones y una analitica de sangre
con bioquimica que incluya potasio, magnesio y calcio, asi como un examen toxicoldgico *.
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Factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT

Tabla 1. Factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y TdP

Sexo

Edad

Cardiopatia
estructural
Cardioversion
reciente
Alteraciones
electrocardiograficas
Insuficiencia renal
y/o hepatica

Anorexia

SQTL congénito

Mas frecuente en mujeres 7

Mas frecuente en mayores de 65 anos *

Insuficiencia cardiaca, disfuncion diastélica, cardiopatia isquémica, hipertrofia ventricular
izquierda #***2

Cardioversion reciente de fibrilacion auricular, especialmente con antiarritmicos con
capacidad para prolongar el intervalo QT *3

Prolongacion del QT esporadica o por factores genéticos 2

Disminucion de su metabolismo y excrecion, y por tanto aumento de la concentracion de
ciertos farmacos *5

Por aumento del metabolismo catabdlico, uso de psicofarmacos y/o presencia de
alteraciones electroliticas

En ocasiones, la susceptibilidad genética se puede expresar cuando el paciente entra en
contacto con ciertos factores de riesgo (farmaco, alteracién electrolitica) %82

Factores potencialmente modificables

Alteraciones
tiroideas

Interacciones
medicamentosas

Determinadas
posologias

Alteraciones
electroliticas

Bradicardia

Especialmente hipotiroidismo 5

- Coadministracion de farmacos con capacidad para prolongar el intervalo QT *°

- Coadministracion de farmacos y/o alimentos inhibidores del metabolismo y/o
excrecion (inhibidores citocromo p-450 como macrdlidos, antifungicos imidazdlicos,
inhibidores de la proteasa, zumo de pomelo, etcétera) *5

- Farmacos para tratar la COVID-19: el uso de hidroxicloroquina en combinacion con
azitromicina, o en monoterapia, puede bloquear la corriente rapida de los canales de
potasio 2172829

Administracion de dosis altas y/o infusiones rapidas de farmacos que prolongan el

intervalo QT >4

Hipopotasemia e hipomagnesemia y en menor medida hipocalcemia, de cualquier

etiologia, glucocorticoides, agonistas

betaadrenérgicos, inhibidores de la bomba de protones 3 *4:

incluyendo  medicamentosa:  diuréticos,
Cuadros de diarrea y vomitos pueden producir alteraciones hidroelectroliticas *°.

Puede provocar un descenso en la concentracion extracelular de potasio, provocando la
inhibicion de los canales de este ion 2°. Puede ser causada por antiarritmicos (disopiramida,
flecainida, propafenona, amiodarona, dronedarona, sotalol, adenosina, venakalant),
digoxina, betabloqueantes, ivabradina, ranolazina, diltiazem, verapamilo, donepezilo,

galantamina, rivastigmina, etcétera*

La prolongacion del QT de causa farmacoldgica es un efecto reversible al suspender el
tratamiento, en un tiempo que depende especialmente de la semivida de eliminacion del farmaco *. Por

ultimo, respecto al embarazo, cabe destacar que el uso de farmacos que prolongan el QT durante la
gestacion expone al feto a los mismos riesgos que a la madre *°.

|
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Farmacos con capacidad para prolongar el intervalo QT

Encontramos principios activos que prolongan el intervalo QT en numerosos grupos
farmacoldgicos: antieméticos, antibidticos, antihistaminicos, antipsicoticos, antidepresivos, antiarritmicos,
antivirales o antifungicos, entre otros ¥%>. Los farmacos asociados con prolongacion del intervalo QT
pueden ser agrupados en categorias de riesgo segUn el nivel de evidencia, de acuerdo con la metodologia
del proyecto CREDIBLEMEDS, del Center for Education and Research on Therapeutics (AZCERT) de la
Universidad de Arizona (EEUU) **. Las siguientes tablas han sido elaborados tomando como referencia dicha
base de datos, y han sido completadas con informacion procedente del boletin del Centro Andaluz de
Documentacion e Informacion de Medicamentos (CADIME) *, la revista farmacoterapéutica Prescrire *° y las
Fichas Técnicas correspondientes a cada farmaco, disponibles en el Centro de Informacion de
Medicamentos de Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (CIMA, AEMPS) 2.

Cabe destacar que estos listados no son exhaustivos, teniendo en cuenta que en ocasiones existe
discrepancia entre fuentes a la hora de clasificar determinados principios activos en una u otra categoria de
riesgo, y que se han omitido aquellos que no se encuentran autorizados en nuestro pais. Asimismo, existen
excipientes que se han relacionado con este efecto adverso, como clorobutanol 3, que no se recogen en las
siguientes relaciones.

Tabla 2. Farmacos con riesgo conocido

La evidencia disponible apoya la conclusion de que estos farmacos estan asociados con aumento del riesgo de
TdP, incluso cuando se utilizan de la forma recomendada (AZCERT) >*
Uso con receta

Amiodarona
Azitromicina
Ciprofloxacino
Citalopram
Claritromicina
Cloroquina
Clorpromazina
Disopiramida
Domperidona

Anagrelida
Cilostazol
Donepezilo

Droperidol
Oxaliplatino
Pentamidina

Eritromicina
Escitalopram
Flecainida
Fluconazol
Haloperidol
Hidroquinidina
Hidroxicloroquina
Levofloxacino
Levomepromazina
Diagndstico hospitalario
Dronedarona
Meglumina
Ondansetron
Uso hospitalario
Procainamida
Propofol
Sevoflurano

Levosulpirida
Metadona
Moxifloxacino
Pimozida
Roxitromicina
Sertindol
Sotalol
Sulpirida

Vandetanib*

Terlipresina
Trioxido de arsénico

*Fdrmaco sin cupdn precinto
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Tabla 3. Farmacos con riesgo condicionado

La evidencia disponible ha asociado estos farmacos a aumento del riesgo de TdP Unicamente cuando se utilizan
en determinadas circunstancias o condiciones clinicas (AZCERT) 2*

Con otros farmacos

A dosis excesivas

Si hipopotasemia o

Si excrecion

Si bradicardia

que prolongan QT hipomagnesemia disminuida
Uso con receta
Amantadina Amantadina Amantadina Amitriptilina Amantadina
Amisulprida Amisulprida Amisulprida Cimetidina Amitriptilina
Cimetidina Amitriptilina Amitriptilina Diltiazem Cimetidina
Clofazimina Clomipramina Cimetidina Doxepina Diltiazem
Clomipramina Difenhidramina Clofazimina Famotidina Fluoxetina
Diltiazem Doxepina Clomipramina Fluoxetina Hidroxicina
Difenhidramina Famotidina Diltiazem Fluvoxamina Ivabradina
Doxepina Fluoxetina Doxepina [traconazol Ketoconazol
Esomeprazol Fluvoxamina Esomeprazol Ivabradina Metoclopramida
Famotidina Hidroxicina Famotidina Ketoconazol Propafenona
Fluoxetina Loperamida Fluoxetina Loperamida Quetiapina
Fluvoxamina Propafenona Fluvoxamina Paroxetina Ranolazina
Furosemida Quetiapina Furosemida Quetiapina Risperidona
Indapamida Risperidona Hidroclorotiazida Ranolazina Sertralina
ltraconazol Trazodona Hidroxicina Sertralina Solifenacina
Ivabradina Ziprasidona Indapamida Trazodona
Ketoconazol Ivabradina Ziprasidona
Metoclopramida Lansoprazol
Metronidazol Metoclopramida
Olanzapina Metronidazol
Pantoprazol Olanzapina
Quetiapina Omeprazol
Ranolazina Pantoprazol
Risperidona Quetiapina
Sertralina Ranolazina
Solifenacina Risperidona
Torasemida Sertralina
Trazodona Solifenacina
Ziprasidona Torasemida
Trazodona
Ziprasidona
Diagnéstico hospitalario
Galantamina Galantamina Abiraterona* Galantamina
Galantamina
Uso hospitalario
Amfotericina B Posaconazol Amfotericina B Posaconazol Piperacilina/tazo.
Atazanavir Amsacrina Voriconazol Posaconazol
Piperacilina/tazo. Piperacilina/tazo.
Posaconazol Posaconazol
Voriconazol

*Farmaco sin cupdn precinto
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Tabla 4. Farmacos con riesgo posible

La evidencia disponible apoya la conclusidn de que estos farmacos pueden causar prolongacion del intervalo QT,
pero no hay evidencias suficientes de que estos farmacos, cuando se utilizan de la forma recomendada, tengan

riesgo de causar TdP (AZCERT) *

Alfuzosina
Alimemazina
Aripiprazol
Artenimol
Asenapina
Atomoxetina
Bicalutamida
Buprenorfina
Clotiapina
Clozapina
Degarelix
Flupentixol
Imipramina
Lacidipino

Apalutamida*
Apomorfina
Cabozantinib*
Capecitabina*
Ceritinib*
Cobimetinib*
Dabrafenib*
Dasatinib*
Encorafenib*
Entrectinib
Gilteritinib
Glasdegib

Bedaquilina
Bendamustina
Bortezomib
Bosutinib
Carbetocina
Crizotinib
Delamanid
Dexmedetomidina
Efavirenz
Eliglustat

Uso con receta
Leuprorelina
Levetirazetam
Litio
Lurasidona
Maprotilina
Mianserina
Mirabegron
Mirtazapina
Nicardipino
Norfloxacino
Nortriptilina
Paliperidona
Perfenazina
Pitolisant*
Diagndstico hospitalario
Imatinib*
Lapatinib*
Lenvatinib*
Midostaurina*
Nilotinib*
Osilodrostat*
Osimertinib*
Ozanimod*
Panobinostat
Pasireotida
Pazopanib*
Ponesimod*
Uso hospitalario
Epirubicina
Eribulina
Fingolimod
Fluorouracilo (5FU)
Granisetron
Inotuzumab ozogamicina
Levometadona
Lopinavir/ritonavir
Mifepristona
Macimorelina

Prometazina
Tamoxifeno
Tetrabenacina
Tiaprida
Tizanidina
Tolterodina
Toremifeno
Tramadol
Trimipramina
Vardenafilo
Venlafaxina
Zuclopentixol

Relugolix
Ribociclib*
Rucaparib*

Selpercatinib
Siponimob*
Sorafenib*

Sunitinib*

Tacrolimus
Tipiracilo/trifluridina*
Vemurafenib*
Voclosporina

Nusinersen
Ofloxacino
Oxitocina
Palonosetron
Pralsetinib
Remdesivir
Rilpivirina
Saquinavir
Tebentafusp
Telavancina

*Farmaco sin cupdn precinto
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Tabla 5. Otros farmacos en que se ha descrito capacidad de prolongacion del intervalo QT
Si bien no son citados en los listados AZCERT, otras fuentes **° y/o su Ficha Técnica ** hacen referencia al riesgo
de prolongacion del intervalo QT en estos farmacos

Uso con receta

Agomelatina %024 Glicopirronior ***2
Ciclobenzaprina ** Mizolastina %22
Desloratadina 22 Pregabalina * 22
Ebastina 022 Rupatadina 22
Espiramicina **2 Tizanidina
Fesoterodina %22 Triptorelina 22
Diagndstico hospitalario
Guanfacina ** 22 Rivastigmina ??
Uso hospitalario
Adenosina 2 Vinflunina %22
Darunavir »** Vernakalant %22

Tabla 6. Farmacos considerados de riesgo especial en pacientes con QT largo congénito

Estos medicamentos no prolongan el intervalo QT per se, pero se consideran de especial riesgo en estos
pacientes debido a otras acciones farmacoldgicas (AZCERT) **
Uso con receta

Efedrina Isoprenalina Salmeterol
Epinefrina Metilfenidato Terbutalina
Fenilefrina Midodrina Trimetoprim/sulfametroxazol

Fenilpropanolamina Olodaterol Oximetazolina
Formoterol Pseudoefedrina Vilanterol
Indacaterol Salbutamol Xilometazolina

Diagndstico hospitalario
Fenfluramina Lisdexanfetamina
Uso hospitalario
Dobutamina Noradrenalina
Dopamina Ritodrina

Consumo de sustancias y prolongacion del intervalo QT

La concurrencia de uso y abuso de sustancias, y el uso farmacos que prolongan el intervalo QT
son aspectos que deben ser considerados en el abordaje de pacientes con conductas adictivas.
Determinadas sustancias ilicitas, como la cocaina, tienen riesgo conocido para prolongar el intervalo
QT y producir TdP **. El riesgo de eventos arritmicos se puede incrementar en pacientes que ademas estén
en tratamiento concomitante con otros farmacos con capacidad conocida o condicional de prolongacion
del QT (como es el caso de ciertos psicofarmacos, resefiados en anteriores epigrafes).

Respecto a opioides, ciertos principios activos poseen capacidad arritmogénica. Si bien
metadona el Unico que tiene capacidad conocida para prolongar el intervalo QT y producir TdP **, en la
literatura se ha descrito riesgo intermedio de prolongacion del intervalo QT con tramadol (figura en el
listado de riesgo posible de acuerdo con AZCERT) **y oxicodona 5.
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Monitorizacion y seguimiento mediante electrocardiograma

Hay discrepancia en la literatura en cuanto a si es necesaria la realizacion de un ECG en todos los
pacientes que vayan a recibir tratamiento con un farmaco con capacidad para prolongar el intervalo QT.
No hay evidencia sobre cémo evaluar de manera efectiva el riesgo en pacientes a nivel individual, y no esta
claro que el ECG sirva para predecir qué pacientes pueden desarrollar eventos arritmicos, por lo que no
parece practico, ni coste-efectivo, realizar ECG de forma sistematica 52°. La decisiéon debe individualizarse
en funcion del paciente y los factores de riesgo asociados, por ello, de forma general se recomienda *52°:

- Previo al inicio de un farmaco con capacidad para prolongar el intervalo QT, realizar ECG en pacientes
con factores de riesgo identificados, repitiéndolo durante el curso del tratamiento para detectar su
posible aparicion.

- Cuando no hay alternativa a la utilizacion simultanea de farmacos con capacidad para prolongarlo
(especialmente en pacientes con factores de riesgo adicionales), realizar ECG y repetirlo cuando éstos
alcancen el estado estacionario.

- Entratamientos de larga duracion, realizar sequimiento con ECG.

Recomendaciones para la seguridad del paciente

Como guia general, se recomienda >>2¢:

- Considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QT al iniciar un nuevo tratamiento: para estimar
este riesgo se dispone de la informacion los listados actualizados de informacion farmacoterapéutica y
las Fichas Técnicas de cada medicamento (CIMA, AEMPS) 22,

- Valorar los factores de riesgo predisponentes, evaluando el riesgo global.

- Corregir aquellos factores de riesgo modificables: alteraciones electroliticas, tiroideas, bradicardia,
etcétera.

- No prescribir farmacos que prolongan el intervalo QT cuando los riesgos superen los beneficios: el
balance riesgo/beneficio debe ser evaluado de forma individualizada, realizando la eleccion terapéutica
mas segura.

- Evitar, si es posible, el uso concomitante de mas de un farmaco que prolongue el intervalo QT.

- Evitar el uso de farmacos que prolonguen el intervalo QT con otros que inhiban su metabolizacion
y/o eliminacion.

- No superar las dosis recomendadas: especialmente teniendo en cuenta las dosis maximas de los
farmacos en los que la AEMPS ha informado sobre este problema 3.

- Evitar el uso de farmacos que prolonguen el intervalo QT en pacientes con sindrome de QT largo
congénito, o en pacientes que presenten en el ECG un intervalo QT ligeramente prolongado.

- Considerar la eventual prolongacion intervalo QT en la anamnesis y abordaje pacientes en los que
se detecte uso o abuso de sustancias.
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Informacion al paciente

Se debe realizar educacion sanitaria de los pacientes tratados con farmacos que pueden prolongar el

intervalo QT, recomendandose *52:

- Ensenar a identificar sintomas de arritmia: tales como palpitaciones, aturdimiento, mareos o sincope,
e informar sobre la necesidad de buscar atencion sanitaria si aparecen.

- Informar sobre las situaciones clinicas que pueden ocasionar cambios electroliticos: como ocurre en
cuadros de gastroenteritis, o con farmacos que causan hipopotasemia, como los diuréticos.

- Dar a conocer a pacientes con sindrome de QT largo congénito, o que han sufrido con anterioridad
algun episodio de TdP, el listado de farmacos a evitar.

Deprescripcion de farmacos asociados a prolongacion del intervalo QT

Se debe considerar la deprescripcion o modificacion de tratamientos farmacoldgicos que pueden
prolongar el intervalo QT cuando >52¢:
- Existe uno o mas factores de riesgo predisponentes.
- Larelacidn riesgo/beneficio es desfavorable.
- Se esta administrando de forma concomitante mas de un farmaco con capacidad para prolongar el
intervalo QT y/o farmacos que inhiben su metabolismo y/o eliminacidn.
- Existen alternativas terapéuticas mas seguras.

Con el fin de identificar nuevas evidencias relativas a farmacos asociados a la prolongacion del intervalo
QT, se recomienda, a todos los profesionales sanitarios y ciudadanos, notificar cualquier sospecha de
efecto adverso al Centro de Farmacovigilancia de la Comunitat Valenciana
(https://www.notificaram.es).



https://www.notificaram.es/
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