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MEDICAMENTOS, INTERVALO QT Y TORSADES DE POINTES

INTRODUCCION®

El sincope asociado con el inicio del tratamiento con quinidina es
conocido desde la década de 1920. La disponibilidad de la monitorizacién
electrocardiografica desde la década de los 60 condujo a la identificacion
de la taquicardia ventricular polimérfica como mecanismo subyacente. El
término “Torsade de Pointes”(TdP), se utilizd por primera vez en 1946
para describir una taquicardia ventricular especifica que ocurrié en una
mujer mayor con bloqueo cardiaco.

Aunque la “Torsade de Pointes” puede ocurrir en muchas situaciones
(tales como paro cardiaco, etc.), habitualmente se observa en pacientes
con sindrome congénito de QT largo o asociado con el tratamiento
farmacoldgico. Algunos antecedentes del paciente podrian advertir al
médico sobre un potencial aumento del riesgo. Asi, mujeres de edad
avanzada, personas con enfermedad cardiaca avanzada, los pacientes
que reciben otros farmacos que prolonguen el intervalo QT, directa o
indirectamente (por ejemplo, diuréticos que causen hipopotasemia), los
pacientes con antecedentes familiares de muerte subita, y los pacientes
con un complejo régimen terapéutico que incluya los medicamentos con
el potencial de inhibir la eliminacion del farmaco de manera importante
(eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol, amiodarona,
quinidina y muchos andidepresivos y antirretrovirales). Los mecanismos
fisiologicos que mantienen la repolarizacién cardiaca normal varian entre
los pacientes. Sin embargo, con la exposicion a un medicamento que
prolonga el intervalo QT, o el desarrollo de un factor de riesgo tal como
bradicardia o hipokaliemia, hay mas probabilidades de producir una
prolongacién mayor del intervalo QT en un paciente susceptible que en
uno que no lo sea. Por otro lado, el riesgo de torsade de pointes varia
incluso entre personas con grados equivalentes de prolongacion del
intervalo QT.

Factores de Riesqo para Torsade de Pointes (TdP)
inducida por farmacos®

Sexo femenino
Hipopotasemia
Bradicardia

Conversion reciente desde fibrilacion auricular,
especialmente con un farmaco QT

Insuficiencia cardiaca congestiva
Tratamiento digitalico

Altas concentraciones de farmacos (con la
excepcion de quinidina)

Répida velocidad de infusion intravenosa con
farmacos con QT prolongado

Prolongacion del QT basal

Sindrome de QT prolongado subclinico
Polimorfismos de los canales de iones
Hipomagnesemia grave
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Identificacion de farmacos gue causan Torsade
de Pointes®

La relacion entre la TdP, un efecto farmacoldgico
clinico, y los cambios en la fisiologia molecular y
celular (blogueo de I, y la prolongacion del
potencial de accién) es imperfecta. Algunos
farmacos (verapamilo y amiodarona) raramente
producen TdP debido a blogueo de I,,. Por tanto, es
probable que otras acciones farmacolégicas estan
también involucradas (acciones que previenen TdP
tanto directamente (por ejemplo, por blogqueos
precoces después de despolarizaciones) 0o
indirectamente, mediante saturacion de la
prolongacién del potencial de accién que precede a
una arritmia. Asf, la amiodarona habitualmente
prolonga el intervalo QT a méas de 500 mseg, pero
rara vez produce TdP. Terfenadina un potente
blogueante de I, que puede producir TdP, no
prolonga los potenciales de accidn en estudios de
fibras de Purkinje cardiacas de perros. Por tanto, es
dificil, predecir si un medicamento causara TdP en
un paciente concreto o0 en una poblacién de
pacientes. La prolongacién del intervalo QT de los
farmacos antiarritmicos, representa uno de los
extremos del espectro de riesgo; TdP se desarrolla
en mas del 1% de los pacientes que reciben estos
principios activos (a excepcién de amiodarona).
Este resultado se puede predecir faciimente: en
grandes grupos de pacientes, estos medicamentos
se ha demostrado que pueden bloguear I,
aumentar la duracion de los potenciales de accién y
prolongar la media del intervalo QT (generalmente,
més de 50 mseg.).
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Figura 1. Electrocardiograma de una paciente tratada
con Sotalol para fibrilacién auricular.
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Los farmacos que se muestran a continuacion en la tabla principal, se clasifican en 3 grandes categorias, en funcion del riesgo de
producir incremento del intervalo QT y/o TdP@®);

Posible riesgo de TdP: hay evidencia sustancial de que estos medicamentos pueden prolongar el intervalo QT, pero no hay
pruebas suficientes que haya riesgo de producir TdP si se utiliza segun las condiciones de la ficha técnica.

Riesgo condicional de TdP: hay evidencia que estos medicamentos pueden prolongar el intervalo QT y tiene riesgo de TdP,

pero s6lo bajo ciertas condiciones (dosis excesiva, interaccion farmacoldgica, etc.).
Riesgo de TdP: hay evidencia sustancial de estos farmacos prolongan el intervalo QT y tienen riesgo de TdP cuando se
utiliza en las condiciones de la ficha técnica.

Principio Activo Nombre Clase / Uso Clinico Comentarios
Comercial
Alfuzosina Benestan® Alfa-blogueante / Posible
Hiperplasia riesgo de TP
prostatica benigna
Amantadina Amantadina® Dopaminérgico / Posible
Antiviral / riesgo de TP
Antiinfeccioso /
Enfermedad de
Parkinson
Amiodarona Trangorex® Antiarritmico / Mujeres > Riesgo de
Ritmo cardiaco Hombres / Riesgo TP
anormal de TP bajo
Amisulpirida Solian® Antipsicético atipico  Riesgo de TdP con  Riesgo
/ Esquizofrenia sobredosis condicional
de TP
Amitriptilina Tryptizol® Antidepresivo Riesgo de TdP con Riesgo
triciclico / Depresién  sobredosis condicional
de TP
Astemizol Suspensién de Antihistaminico / Riesgo de
comercializacién Rinitis Alérgica TP
Atazanavir Reyataz® Inhibidor de la Posible
Proteasa / Infeccidn riesgo de TP
por VIH
Azitromicina Zitromax®, Antibidtico / Riesgo de
Azitromicina® Infecciéon bacteriana TP
Ciprofloxacino Ciprofloxacino®; Antibidtico / Riesgo por Riesgo
Rigoran® Infeccion bacteriana  interaccién condicional
farmacoldgica de TP
Cisaprida Prepulsid® Estimulante Mujeres > Riesgo de
gastrointestinal / Hombres TP
Procinético
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Principio Activo

Nombre Comercial

Clase / Uso Clinico

Comentarios

Esquizofrenia

Citalopram Prisdal®, Seropram®, Antidepresivo / Riesgo de TP
Citalopram® Depresion
Claritromicina Claritromicina®, Antibidtico / Infeccion Riesgo de TP
Klacid® bacteriana
Clomipramina Anafranil® Antidepresivo triciclico / Riesgo
Depresion condicional de
TP
Cloroquina Resochin® Antimalarico / Malaria Riesgo de TP
Clorpromazina Largactil® Antipsicético / Riesgo de TP
Antiemético /
Esquizofrenia / Nauseas
Clozapina Leponex® Antipsicotico / Posible riesgo

de TP

Difenhidramina

Benadryl®, Sofiodor®

Antihistaminico / Rinitis

Alérgica, insomnio

Riesgo de QT
incrementado / Riesgo
de TdP con sobredosis

Riesgo
condicional de
TP

de mama metastasico

Disopiramida Dicorynan®, Antiarritmico / Ritmo Mujeres > Hombres Riesgo de TP
Rhythmodan® cardiaco anormal
Domperidona Motilium®, Antiemético / nduseas Riesgo de TP
Domperidona®
Doxepina Sinequan® Antidepresivo triciclico / Riesgo
depresion condicional de
TP
Dronedarona Multaq® Antiarritmico / Posible riesgo
Fibrilacién Auricular de TP
Droperidol Xomolix® Sedante; antiemético / Riesgo de TP
Anestesia, nauseas
Eribulina Halaven® Antineoplasico / Cancer Posible riesgo

de TP




MEDICAMENTOS, INTERVALO QT Y TORSADES DE POINTES

Principio Activo

Nombre Comercial

Clase / Uso Clinico

Comentarios

Eritromicina

Eitrogobens®,
Pantomicina®

Antibiotico; Estimulante
gastrointestinal (Gl) /
Infeccién bacteriana;
aumento de la motilidad
Gl

Mujeres > Hombres

Riesgo de TP

Escitalopram

Escitalopram®,
Esertia®, Cipralex®

Antidepresivo /
Depresién Mayor /
Ansiedad

Posible riesgo
de TP

Colinesterasa /
Enfermedad de
Alzheimer, Demencia

Famotidina Tagamet®, Pepcid® Antagonista H2 / Ulcera Posible riesgo
Péptica, ERGE de TP
Felbamato Taloxa® Antiepiléptico / Posible riesgo
convulsiones de TP
Fingolimod Gilenya® Inmunosupresores / Riesgo de TP
Esclerosis multiple
Flecainida Apocard® Antiarritmico / Ritmo Riesgo de TP
cardiaco anormal
Fluconazol Fluconazol®, Loitin®  Antiftingico / Infeccion Puede incrementar Riesgo
fungica QT aaltas dosis (800 condicional de
mg/dia). TP
Riesgo por interaccion
farmacoldgica
Fluoxetina Reneuron® Antidepresivo / Riesgo
Depresion condicional de
TP
Foscarnet Foscavir® Antiviral / Infeccidn por Posible riesgo
VIH de TP
Fosfenitoina - Antiepiléptico / Posible riesgo
convulsiones de TP
Galantamina Reminyl® Inhibidor de la Riesgo

condicional de
TP
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Principio Activo

Nombre Comercial

Clase / Uso Clinico

Comentarios

Granisetron

Granisetron®, Kytril®

Antiemético / nauseas y
vémitos

Posible riesgo
de TP

Haloperidol

Haloperidol®

Antipsicético /
Esquizofrenia, agitacién

Cuando se administra
intravenosamente o a
dosis mayores de las
recomendadas, el
riesgo de muerte
subita, prolongacién de
QT y TdP se incrementa

Riesgo de TP

Hidrato de Cloral

Hidrato de Cloral

(Férmula Magistral)

Sedante / Sedacion /
Insomnio

Posible riesgo
de TP

mama metastasico

Imipramina Tofranil® Antidepresivo triciclico/ Riesgo de TdP con Riesgo
Depresion exceso de dosis condicional de
TP
Indapamida Tertensif® Diurético / Estimulacion Posible riesgo
de la diuresis de TP
Itraconazol Canadiol®, Antifangico / Infeccion Riesgo por interaccion Riesgo
Hongoseril®, flngica farmacolégica condicional de
Itraconazol® TP
Ketoconazol Ketoconazol®; Antifungico / Infeccién Aumenta el intervalo  Riesgo
Fungarest® flngica QTr condicional de
TP
Riesgo por interaccion
farmacoldgica 6
inhibicidn metabdlica
Lapatinib Tyverb® Citostatico / Cancer de Posible riesgo

de TP

Levofloxacino

Levofloxacino®,

Antibidtico / Infeccion

Posible riesgo

Metadona® (Formula

Magistral),

Control del dolor,
dependencia narcdtica

Tavanic® bacteriana de TP
Litio Plenur® Antimaniaco / Posible riesgo
Enfermedad bipolar de TP
Metadona Metasedin®, Agonista opiaceo / Mujeres > Hombres Riesgo de TP
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Principio Activo

Nombre Comercial

Clase / Uso Clinico

Comentarios

Moxifloxacino

Actira®, Octegra®

Antibiético / Infeccién
bacteriana

Riesgo de TP

Nicardipino Dagan®, Flusemide®, Antihipertensivo / Posible riesgo
Lecibral®, Lincil®, Hipertensién de TP
Lucenfal®, Nerdipina®,
Nicardipino®,
Vasonase®

Nilotinib Tasigna® Citostatico / Leucemia Posible riesgo

de TP

Norfloxacino

Norfloxacino®,
Noroxin®

Antibidtico / Infeccidon
bacteriana

No se ha establecido
relacion clara con

Norfloxacino

Posible riesgo
de TdP

Nortriptilina Norfenazin®, Paxtibi®  Antidepresivo triciclico / Riesgo
Depresion condicional de
TP
Octreotido Octreotida®, Andlogo de somatostatina Posible riesgo
Sandostatin® / Adenomas hiposfisarios de TP
secretores de GH
(acromegalia) 6 TSH
(secrecién inadecuada de
TSH), tumores
metastdsicos de células
insulares (vipomasy
glucagonomas), tumores
carcinoides metastasicos,
etc.
Ofloxacino Surnox®, Oflovir® Antibidtico / Infeccidon Posible riesgo
bacteriana de TP
Ondansetron Ondansetron®, Yatrox® Antiemético / Nauseasy Posible riesgo
vémitos de TP
Oxitocina Syntocinon® Oxitdcico / Estimulante del Posible riesgo
parto de TP
Paliperidona Invega® Antipsicético atipico / Posible riesgo
Esquizofrenia de TP
Paroxetina Frosinor® Antidepresivo / Depresion Riesgo
condicional de
TP
Pentamidina Pentacarinat®, Antiprotozoario / Mujeres > Hombres Riesgo de TP
Pentamidina® Pneumonia por
Pneumocystis carinii
Pimozida Orap®, Orap® Fuerte Antipsicético / Tics de Mujeres > Hombres Riesgo de TP
Tourette
Procainamida Biocoryl® Antiarritmico clase 1A / Riesgo de TP

Ritmo cardiaco anormal
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Principio Activo

Nombre Comercial

Comentarios

Clase / Uso Clinico

Risperdal®

Esquizofrenia

Quetiapina Llufren®, Psicotric®, Antipsicético / Posible riesgo
Qudix®, Quetiapina®, Esquizofrenia de TP
Seroquel®
Quinidina Longachin® Antiarritmico clase 1A / Mujeres > Hombres Riesgo de TP
Ritmo cardiaco anormal
Ranolazina Ranexa® Antianginoso / Angina Posible riesgo
crénica de TP
Risperidona Risperidona®, Antipsicotico / Posible riesgo

de TP

Roxitromicina

Roximtromicina®,
Rulide®

Antibidtico / Infeccion
bacteriana

Posible riesgo
de TP

antiespastico /
Espasticidad en esclerosis
multiple, mielopatias y
trastornos cerebrales

Sertindol Serdolect® Antipsicético atipico / Posible riesgo
Ansiedad, Esquizofrenia de TP
Sertralina Besitran® Antidepresivo / Depresién Riesgo
condicional de
TP
Solifenacina Vesicare® Antagonista mucarinico / Riesgo
Tratamiento de la vejiga condicional de
hiperactiva TP
Sotalol Sotapor® Antiarritmico / Ritmo Mujeres > Hombres Riesgo de TP
cardiaco anormal
Sunitinib Sutent® Citostatico / Tumor del Posible riesgo
estroma gastrointestinal de TP
(GIST), Carcinoma de
células renales
metastdsico (CCRM),
Tumores neuroendocrinos
pancreaticos (pNET)
Tacrolimus Prograf®, Advagraf® Inmunosupresor / Posible riesgo
Inmunosupresion de TP
(Trasplante)
Tamoxifeno Nolvadex®, Citostatico / Cancer de Posible riesgo
Tamoxifeno® mama de TP
Telitromicina Ketek® Antibidtico / Infeccion Posible riesgo
bacteriana de TP
Terfenadina Cyater®, Ternadin® Antihistaminico / Rinitis Riesgo de TP
alérgica
Tioridazina Meleril® Antipsicotico / Riesgo de TP
Esquizofrenia
Tizanidina Sirdalud® Miorrelajante Posible riesgo

de TP
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Principio Activo

Nombre Comercial

Clase / Uso Clinico

Comentarios

Trimetoprim-
Sulfametoxazol

Septrin®, Soltrin®

Antibidtico / Infeccion
bacteriana

Riesgo
condicional de
TP

Trimipramina Surmontil® Antidepresivo triciclico / Riesgo
Depresion condicional de
TP
Vandetanib Caprelsa® Antineoplasico / Cancer Riesgo de TP
Medular de Tiroides
(CMT)
Vardenafilo Levitra® Inhibidor de la Posible riesgo
fosfodiesterasa-5 / de TP
Vasodilatador
Venlafaxina Arafaxina®, Conervin®, Antidepresivo / Posible riesgo
Dislaven®, Dobupal®, Depresion de TP
Flaxen®,
Vandral®,
Venlabrain®,
Venlafaxina®, Zarelis®
Vernakalant® Brinavess® Antiarritmico pirrolidinico Posible riesgo
de TP
Voriconazol Vfend® Antifingico / Infeccion Posible riesgo
flngica de TP
Ziprasidona Zeldox® Antipsicotico / Posible riesgo
Esquizofrenia de TP
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