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Editorial

COLECCION RENACIMIENTO

PROLO,NGACIC')N DEL INTERVALO QT INDUCIDA
POR FARMACOS: ¢SE TIENE SIEMPRE EL DEBI-

DO CUIDADO?

Qt interval prolongation induced by drugs: do we always take care?

Dr.Cs Julio L. Alvarez Gonzélez.

Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. La Habana, Cuba.

“Un médico sin Fisiologia se tambalea por un camino sin rumbo, practicando una farmacia de cerba-
tanas en la cual, algunas veces le acierta a la enfermedad y otras al paciente...”.

Sir William Osler, 1895
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P ara el Cardidlogo, no cabe lugar a dudas que
un paciente con Sindrome de QT largo (SQTL;
muy comuUnmente referido con sus siglas en Inglés
LQTS) congénito tiene que ser "seguido de cerca" y
eventualmente tratado farmacolégicamente o, prefe-
riblemente, con desfibriladores automaticos implan-
tados: el riesgo de desarrollar arritmias ventriculares
fatales (tipo torsades de pointes; TdP) en este tipo
de paciente es elevado. El Cardiélogo esta cons-
ciente también de la existencia de "un" SQTL adqui-
rido (y de los riesgos que conlleva), aunque gene-
ralmente lo considera asociado a farmacos, en su
mayoria aquellos que son bloqueadores de canales
de potasio responsables de la repolarizaciéon card-
jaca. El Cardiélogo que esta al tanto de las investi-
gaciones modernas, maneja, inclusive, el concepto
de una cierta “predisposicion genética” a desarrollar
este SQTL adquirido. Pienso, sin embargo, que
pocas veces se tiene en cuenta que en la hipertrofia
ventricular fisioldgica del atleta, en la hipertrofia
ventricular patoldgica de diversas causas y en el
corazdn remodelado por diferentes patologias (is-
quemia, diabetes, etc.), el intervalo QT se encuentra
prolongado y es, en cierta forma, también “adquiri-
do”'2. Los individuos que presentan esta peculiari-
dad, constituyen una poblacién susceptible de ser
tratada, por las mas disimiles causas no cardiovas-
culares, con farmacos que en no pocas ocasiones,

provocan, como efecto colateral adverso, una pro-
longacién del intervalo QT. Existe también otra po-
blacién de pacientes, con corazén aparentemente
sano, que recibe tratamientos con farmacos no
cardiovasculares, que tienen acciones colaterales
adversas para el sistema cardiovascular, una de
ellas, la prolongacion del intervalo QT. Pienso que,
desgraciadamente, no parece ser muy comun que
el médico analice cuidadosamente la medicacion
que indica a estos tipos de pacientes. ¢Un proble-
ma médico? Permitaseme exponer aqui algunas
consideraciones al respecto.

En el presente nimero de la Revista Cubana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Gonzalez
Almarcegui et al.,® exponen un caso que ejemplifica
muy bien esta problematica. Se trata de un paciente
que estaba sometido a una compleja medicacién
(tiaprida, mirtazapina, escitalopram, alprazolam y
clorazepato dipotasico) por mostrar trastornos de
ansiedad y que se presenta al hospital con una
infeccion respiratoria severa. Se desconoce si el
paciente tomaba otros medicamentos (por ejemplo:
AINE, antihistaminicos, antimigrariosos, etc.) y no se
indica si padecia alguna otra condicion patoldgica.
Aparentemente el intervalo QT de su ECG al ingre-
so, era normal. Se le suministra tratamiento con
levofloxacina y ceftriaxona ({dosis?) y seis horas
después, inicia episodios de taquicardia ventricular
y TdP que intentan ser revertidos con amiodarona,
pero sin éxito. El reajuste del tratamiento con cam-
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bio de antibidtico y supresién de la amiodarona
(suministrando sulfato de magnesio e isoproterenol),
estuvo aparentemente asociado con la reversion de
la taquicardia ventricular.

Creo que esta presentacion de caso es suma-
mente importante y que en ella hay varios aspectos
que se deben destacar ya que reflejan situaciones
que ocurren con cierta frecuencia en la practica
médica. En este caso, estan involucrados psicofar-
macos, antibiéticos y un antiarritmico, pero la situa-
cién es aplicable a otros grupos de farmacos. La
lista de compuestos que son capaces de prolongar
el intervalo QT es bastante larga®. Cuéles son los
aspectos a destacar: (Estaba al tanto el psiquiatra
que mediciné a este paciente, de que suministraba
dos farmacos (escitalopram vy tiaprida) que son ca-
paces de prolongar el intervalo QT? Para el escita-
lopram en particular, existen referencias en la litera-
tura que indican que éste prolonga, de manera de-
pendiente de la dosis, el intervalo QT>”. ¢Habia
hecho el psiquiatra una correcta evaluacion cardio-
vascular de este paciente para tratar de establecer,
con la mayor precision posible, el riesgo que le
imponia al suministrar estos medicamentos? ¢(Ana-
lizé la posibilidad de interacciones medicamentosas
con los otros psicofarmacos (o medicamentos de
otro tipo que eventualmente recibiera), que pudie-
ran también influir sobre la duracion del intervalo QT
en este caso? Este es un aspecto importante aun si
para el resto de los psicofarmacos indicados no hay
evidencias claras de alteraciones del QT. {Se inter-
rogé al paciente para saber si tomaba algun otro
medicamento capaz de prolongar el intervalo QT?
Medicamentos como el diclofenaco vy la tizanidina
(de uso en pacientes con molestias osteo-mio-
articulares), la cisaprida (gastritis), el zolmitriptan
(antimigranoso), etc., son capaces de prolongar el
intervalo QT, en ocasiones inducir TdP y son utiliza-
dos para aliviar condiciones bastante frecuentes en
la poblacién®. La terfenadina (antihistaminico) fue
retirada del mercado por esta razén. Y no solo me-
dicamentos, un simple elemento natural como el
jugo de toronja, puede prolongar considerablemen-
te el intervalo QT en individuos sanos®.

Curiosamente, a este paciente, que ya estaba
“impregnado” con dos farmacos que pueden pro-
longar el intervalo QT, al desarrollar los episodios
de arritmias, se le suministra amiodarona, farmaco
con amplia reputacion de inducir este efecto colate-
ral (aunque no es muy pro-arritmica cuando se usa

sola)®. Como era de esperar, el ECG de este pacien-
te mostrd, en esta condicién, un intervalo QT pro-
longado (QTc = 613 ms; 36% mayor que la media
normal de 450 ms). Pienso que el hecho de que el
intervalo QT en el ECG al ingreso fuera aparente-
mente normal, no impide que se debia tener muy en
cuenta que el paciente ya estaba tratado con dos
farmacos que prolongan el QT. Hay dos razones
simples: 1.- No se evalud la dispersion del QT (muy
relacionada a la inestabilidad eléctrica cardiaca) en
ese paciente que tomaba farmacos que prolongan
el intervalo QT. Una correcta evaluacién de la dis-
persion del QT puede dar una buena idea del riesgo
de padecer arritmias cardiacas. Recordemos que la
simple medicién del QT (por demas siempre plaga-
da de imprecisiones) en una derivacion del ECG
puede no traducir cambios sutiles, pero potencial-
mente muy importantes, en la region de células M.
2.- Pueden ocurrir interacciones medicamentosas
y/o potenciacion de un efecto ya existente (en este
caso, la prolongacion del QT), o aparecer nuevos
efectos (por razones obvias, una bradicardia en este
caso es muy poco deseada).

Creo que, en casos como estos, el médico debe
ser en extremo cuidadoso en su analisis y pensar
que, por muy preparado que crea estar o por mu-
cha experiencia que considere tener, siempre habra
interacciones de medicamentos (algunas descono-
cidas) con consecuencias no previstas como: su-
macién de efectos “poco importantes” para dar uno
inesperadamente relevante, condicionamiento de la
accién de un farmaco por la presencia de otro, etc.
Una breve reflexion en estos casos (al menos intuiti-
vamente), puede hacer que no se ponga en riesgo
innecesario a este tipo de pacientes. En ocasiones
la baja incidencia o por ciento de casos en los que
ocurren efectos adversos como el que hemos trata-
do aqui, parece influir sobre el pensamiento del
médico. No obstante, hay que ser cuidadoso con
los numeros. Por ejemplo, la muerte subita de ori-
gen cardiaco en atletas jovenes de alto rendimiento
(causada mayormente por un intervalo QT prolon-
gado vy arritmias ventriculares') ocurre con una inci-
dencia de 1:100,000 a 1:50,000 anualmente. No
parece muy elevada pero resulta ser 4 veces mayor
(") que en la poblacién no deportista de la misma
edad. Para el que sufre el efecto adverso y sus fami-
liares, la incidencia es, por supuesto, maxima! (Se
podra algun dia calcular el nivel de yatrogenia por
estas razones?
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Desgraciadamente la industria farmacéutica en el
mundo, da la impresion de estudiar y verificar cada
vez menos las posibles acciones colaterales de los
farmacos antes de lanzarlos al mercado. Y los
médicos parecen confiar en el “prestigio” de las
firmas y en las publicaciones en grandes revistas de
quienes han trabajado para los laboratorios. Pero
eso es, sin dudas, tema de discusion para otro co-
mentario.

Esta presentacion de caso resulta de mucha utili-
dad para nuestros Cardidlogos pues situaciones
parecidas pueden ocurrir con cierta frecuencia.
Pongamos por ejemplo a un paciente de 60 anos,
hipertenso controlado solo desde hace 5 anos (tie-
ne hipertrofia ventricular izquierda), para lo cual
toma (ademas de un IECA) clortalidona y que pade-
ce, ademas, de dolores articulares (se administra
diclofenaco); con frecuencia padece de migranas,
para la cual, consume zolmitriptan. Ante una infec-
cion “X” severa o una molesta gastritis, ¢pensaria
usted administrar antibiéticos como la /evofloxacina
o la eritromicina o un farmaco procinético seroto-
ninérgico como la cisaprida? ¢Los suministraria, sin
pensarlo mucho, a un atleta de alto rendimiento con
una declarada hipertrofia ventricular fisioldégica y
que toma diclofenaco para aliviar un proceso infla-
matorio? Ninguno de estos dos ejemplos es “traido
por los pelos”.

Pienso que es necesario que nuestros Cardiolo-
gos estudien la Farmacologia, en el amplio sentido
del término y que conozcan de Farmacocinética y
también de Farmacodinamica, la cual maneja hoy
conceptos muy modernos, a nivel molecular. Debe
estar muy al tanto de las posibles interacciones
entre medicamentos de todo tipo (sus pacientes
pueden necesitar también de medicamentos tipica-
mente no cardiovasculares). Pero para ello deben
conocer también las bases: la Fisiologia y la Fisio-
patologia y conocer el lenguaje de la Cardiologia
Moderna (para muchos Cardiologia Molecular). Es
necesario que vayan mas alla de las “normas”, “in-
dicaciones” y “guias practicas”. Este es un aspecto
en el que, desde hace anos, estamos insistiendo
pero al que, desgraciadamente, poca atencion se le
presta, en cierta medida porque las ciencias bésicas
y la investigacién bésica se siguen viendo como
tiempo perdido o, en el mejor de los casos, como
“ciencia ficcion”. Sin embargo, las Ciencias Basicas
han aportado lo méas importante: los mecanismos
intimos que han permitido a su vez identificar los

blancos terapéuticos y desarrollar las herramientas
para tratar la enfermedad.

Ernest H. Starling, famoso por su “Ley del Co-
razén”, sefialé en 1918'%: “...No queremos que el
meédico que entre a la sala tenga en la punta de la
lengua las propiedades y pesos atémicos de todos
los elementos o que esté preparado para dar una
explicacion historica todos los puntos de vista del
origen del latido cardiaco. Queremos, no obstante,
que el estudiante se haya metido lo suficiente en las
ciencias quimica y fisiolégica como para que se
haya imbuido del espiritu cientifico y que sepa hacia
donde tiene que virarse para refrescar su conoci-
miento en cualquier materia relacionada con los
problemas que enfrenta en la sala”.
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