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Abstract

Objective: to determine the prescription of drugs with known
risk to prolong the QT interval in a Healthcare Area, to provide
information to those physicians responsible about the risk fac-
tors associated with its development, and to improve patient
safety.

Methods: a descriptive cross-sectional observational study of
prevalence. A total of 4,964 patients from a Healthcare Area
treated in one month with drugs with known risk were in-
cluded in the study. Risk drugs, interactions and predisposing
factors were identified. Physicians were provided with the list
of patients with drugs with known risk, recommendations, and
a questionnaire to know more risk factors, utility and clinical
attitude. A descriptive statistical analysis was conducted.
Results: of the total number of patients in the Area, 3.2%
were treated with drugs with known risk. 64.0% were wo-
men, 57.5% were older than 65 years and 39.6% had drug
interactions. The mean number of risk factors per patient was
1.78 (Cl 95%: 1.74-1.81). Antidepressants (41.2%) and an-
tibiotics (40.4%) were the most commonly prescribed drugs
with known risk. 25.4% of the physicians returned the ques-
tionnaire and reported the clinical attitude in 1,073 patients:
the drug with known risk was withdrawn in 289, the dose
was reduced in 113, and an electrocardiogram was performed
in 398. Physicians identified other risk factors: heart disease
(17.9%) and hypo/hyperthyroidism (8.8%).

Conclusions: the detected prevalence of prescription of drugs
that prolong the QT interval is relevant, considering that the
patients also had other risk factors. Their identification can im-
prove the quality of care and patient safety.
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Resumen

Objetivo: conocer la prescripcion de farmacos con riesgo cono-
cido de prolongar el intervalo QT en un &rea de salud, informar
a los médicos responsables de los factores de riesgo asociados
a su aparicion y mejorar la seguridad del paciente.

Meétodos: estudio descriptivo transversal y observacional de
prevalencia. Se incluyeron 4.964 pacientes de un darea de salud
en tratamiento con farmacos con riesgo conocido en un mes.
Se identificaron farmacos de riesgo, interacciones y factores
predisponentes. Se proporciond a cada médico los pacientes
con farmacos con riesgo conocido, las recomendaciones y la
encuesta para conocer mas factores de riesgo, su utilidad y
su actitud clinica. Se realizé un analisis estadistico descriptivo.
Resultados: el 3,2% de los pacientes del drea estaban tratados
con farmacos con riesgo conocido. El 64,0% eran mujeres,
57,5% mayores de 65 afos, y el 39,6% presentaban interac-
ciones. El numero medio de factores de riesgo por paciente fue
1,78. Los farmacos con riesgo conocido mas frecuentes fueron
antidepresivos (41,2%) y antibioticos (40,4%). El 25,4% de los
médicos devolvié la encuesta informando de la actitud clinica
en 1.073 pacientes: se retird el farmaco con riesgo conocido
en 289, se redujo la dosis en 113y se realizd electrocardiogra-
ma en 398. Los médicos identificaron otros factores de riesgo:
problema cardiaco (17,9%) e hiper/hipotiroidismo (8,8%).
Conclusiones: la prevalencia detectada en la prescripcion de
farmacos que prolongan el intervalo QT es relevante teniendo
en cuenta que los pacientes tenfan ademas otros factores de
riesgo. Su identificacion permite mejorar la calidad de la aten-
cion y la seguridad del paciente.
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Introduccion

El sindrome de QT largo inducido por farmacos fue
descrito por primera vez en el aflo 1964, al observarse
que la quinidina podia prolongar el intervalo QT e indu-
cir arritmias graves'. A pesar de que inicialmente este
efecto adverso se relacioné con farmacos antiarritmicos,
la lista de fa&rmacos que a dosis terapéuticas son capaces
de prolongarlo, estd en continuo crecimiento.

Aungue la medicion mediante electrocardiograma
(ECG) no determina con exactitud el riesgo arritmogéni-
co de los medicamentos, en general, existe una relaciéon
cualitativa entre prolongacion del intervalo QT y riesgo de
torsade de pointes (TdP)?. Su aparicidn como evento ad-
verso no es muy frecuente, pero la elevada incidencia de
muerte sUbita asociada, hace que cobre especial impor-
tancia cuando el medicamento se consume en grandes
poblaciones o existen alternativas mas seguras®*°. Actual-
mente, las agencias reguladoras exigen la identificacion
de este posible riesgo en los nuevos medicamentos antes
de su aprobacion®, lo cual no excluye su aparicion post-
comercializacion?, que de hecho constituye una de las
causas mas comunes de restriccion de uso y/o retirada de
farmacos del mercado®. Recientemente, la Agencia Espa-
fiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado alertas de seguridad de riesgo de prolongacién
del intervalo QT con medicamentos como citalopram, es-
citalopram, ondansetrén y domperidona.

Si bien es cierto que la aparicion de sindrome de QT
largo y TdP es provocada principalmente por determi-
nados farmacos, existen numerosos factores de riesgo
predisponentes que con frecuencia coexisten en el mis-
mo paciente’. Algunos de los factores bien documen-
tados son: edad avanzada, sexo femenino, alteraciones
electroliticas (hipocalcemia, hipomagnesemia e hipopo-
tasemia), disfuncién hepatica o renal, antecedentes de
enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, bradicardia, hipertrofia ventricular
izquierda y cardioversion reciente de fibrilacion auricular)
o tratamiento simultaneo con méas de un farmaco que
prolonga el intervalo QT o que pueden inhibir su meta-
bolismo o eliminaciéon renal®'®. Los grupos farmacolo-
gicos mas frecuentemente implicados son los antiarrit-
micos, antihistaminicos, antimicrobianos, antieméticos,
neurolépticos y antidepresivos''-'3.

El objetivo del estudio es conocer la prevalencia de
la prescripcién de farmacos con riesgo de prolongar el
intervalo QT en un Area de Salud e informar a los médi-
cos responsables de los factores de riesgo asociados a la
aparicion de TdP, con el fin de mejorar la seguridad en
el paciente.

Método

Estudio descriptivo transversal y observacional de
prevalencia que incluyé a pacientes de un Area de Sa-

lud, a los que se les dispensd, con receta del Sistema

Nacional de Salud (SNS), algtn farmaco con riesgo co-

nocido (FRC) de prolongacién del intervalo QT durante

el mes de diciembre de 2013. La seleccién de un Unico
mes pretende asegurar la concomitancia de los trata-
mientos. Se excluyeron pacientes menores de 18 afnos.

Los datos fueron obtenidos del Sistema de Informacién

de Consumo Farmacéutico Concylia, que contiene in-

formacion sobre especialidades farmacéuticas dispen-
sadas con receta del SNS por las oficinas de farmacia
de Castillay Leodn.

Para identificar los medicamentos que pueden pro-
longar el intervalo QT, se revisé la pagina web del Centro
de Arizona para la Educacién e Investigacion en Terapéu-
tica (AzCERT); www.azcert.org. Los medicamentos fue-
ron agrupados en 3 niveles de riesgo (conocido, posible
y condicional) en funcién del grado de evidencia clinica
disponible'. Se seleccionaron farmacos comercializados
en Espafna y que no fueran de uso hospitalario.

Para la busqueda de interacciones con FRC, se re-
visaron las fichas técnicas y la plataforma online LE-
XICOMP® (Lexi-interact). Se consider6 interaccion far-
macodinamica al tratamiento concomitante con otros
farmacos con riesgo (conocido, posible o condicional)
de prolongar el intervalo QT. Se consideré interaccién
farmacocinética al tratamiento concomitante con otros
farmacos inhibidores fuertes del enzima implicado en
el metabolismo del FRC o con otros que disminuyen su
aclaramiento renal.

Los factores considerados de riesgo que podrian po-
tenciar la prolongacién del intervalo QT y/o producir TdP,
fueron los siguientes:

— Obtenidos del programa Concylia: edad >65 afos,
sexo femenino, interacciones farmacodinamicas/far-
macocinéticas con el FRC, y/o dosis de citalopram o
escitalopram superior a la recomendada por la AEMPS
en mayores de 65 afos (Unicos farmacos en los que es
posible conocer si se supera la dosis de riesgo, segun
la presentacion dispensada)’ 6.

— Obtenidos de la historia clinica: problema cardiaco (in-
suficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
bradicardia, hipertrofia ventricular izquierda y cardio-
version reciente de fibrilacién auricular), insuficiencia
renal, insuficiencia hepaética, alteraciones electroliticas
(hipocalcemia, hipomagnesemia e hipopotasemia) e
hiper/hipotiroidismo.

Desde el Servicio de Farmacia de Atencion Primaria
se proporciond a cada médico, en febrero de 2014, in-
formacion sobre factores que aumentan la posibilidad
de apariciéon de sindrome de QT largo y TdP inducida
por medicamentos (Anexo), asi como la relacion de pa-
cientes de su cupo en tratamiento con algun FRC. En
esa relacion se incluyeron: codigo de identificacion de
paciente (CIP), edad, sexo, FRC o con riesgo de prolon-
gar el intervalo QT y farmacos que pueden modificar su
metabolismo o eliminacién renal. También se elabora-
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ron recomendaciones para minimizar riesgos y se disefid
una encuesta con los siguientes objetivos: obtener infor-
macion mas completa sobre factores de riesgo en cada
paciente, actitud clinica y opinién en cuanto a utilidad
de la informacion facilitada. Se solicitd que la encuesta
se devolviera al Servicio de Farmacia de forma anénima
tanto en relacion al médico como al paciente. Por otro
lado, se analizé a través del programa Concylia si en el
mes de abril de 2014, se habia eliminado o sustituido el
FRC, en los pacientes identificados, por otro para la mis-
ma indicacién pero sin riesgo proarritmico o al menos,
con menos riesgo.

El analisis estadistico del estudio se realizé utilizando
la media, la desviacién estandar (DE) y el intervalo de
confianza (IC) del 95% para las variables continuas y los
porcentajes para las categoricas.

Resultados

Se identificaron 22 farmacos comercializados en Es-
pafa con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT,
asf como 35 farmacos que inhibian su metabolismo he-
patico o aclaramiento renal (Tabla 1).

Se identificaron 5.574 pacientes en tratamiento con
al menos un FRC. Para el estudio se excluyeron los me-
nores de 18 anos (610), analizando los tratamientos de
4.964 pacientes, lo que supone el 3,2% sobre el total
de usuarios mayores de 18 afios, con tarjeta sanitaria
del Area de Salud. Las caracteristicas de los pacientes se
muestran en la Tabla 2.

En la poblacién estudiada se registraron 5.159 FRC. En
la Tabla 3 se muestran los 10 farmacos mas frecuentemen-
te prescritos con alto riesgo de prolongar el intervalo QT.

Tabla 1. Farmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT e interacciones farmacocinéticas

Farmaco de . . .
. . Inhiben metabolismo Inhiben Clr
riesgo conocido
Amiodarona Claritromicina, gemfibrocilo, itraconazol, nicardipino, telitromicina
Anagrelida Fluvoxamina
Azitromicina
Cloroquina Bupropion, fluoxetina, paroxetina, terbinafina
Ac. pipemidico,anticonceptivos orales, bupropion, ciprofloxacino, fenilpropanolamina,
Clorpromazina fluoxetina, fluvoxamina, metoxaleno, paroxetina, quinidina, rofecoxib, terbinafina,
zafirlukast
Citalopram Fluconazol, fluvoxamina, gemfibrozilo, modafinilo, ticlopidina
Claritromicina Itraconazol, nicardipino, telitromicina
Disopiramida Claritromocina, itraconazol, nicardipino, telitromicina
Domperidona Claritromicina, eritromicina, itraconazol, nicardipino
Dronedarona Claritromicina, diltiazem, eritromicina, itraconazol, nicardipino, telitromicina, verapamilo
Eritromicina Claritromicina, itraconazol, nicardipino, telitromicina
: Esomeprazol, fluconazol, fluvoxamina, gemfibrozilo, lansoprazol, modafinilo, omeprazol,
Escitalopram S
ticlopidina
Flecainida Amiodarona, bupropion, fluoxetina, paroxetina, quinina, terbinafina
Haloperidol Alprazolam, bupropion, claritromicina, clorpromazina, fluoxetina, fluvoxamina,
P itraconazol, metoxaleno, norfloxacino, ofloxacino, paroxetina, sertralina
Metadona Claritromicina, eritromicina, fluconazol, fluvoxamina, itraconazol, nicardipino, paroxetina,
sertralina, telitromicina, verapamilo
Moxifloxacino
Ondansetron
Ciprofloxacino, citalopram, claritromicina, eritromicina, escitalopram, fluconazol,
Pimozida fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol, metoxaleno, norfloxacino, ofloxacino, paroxetina,
sertralina.
. : Amiodarona, bupropion, fluoxetina, metoprolol, ofloxacino, paroxetina, propanolol, Ranitidina,
Procainamida oo ; .
terbinafina trimetoprim
Sotalol
Sulpirida

Terfenadina

Citalopram, claritromicina, eritromicina, fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol, paroxetina,
sertralina

Nota: Clr: aclaramiento renal.
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Tabla 2. Caracteristicas de la muestra de pacientes

Caracteristicas N (%) Media DE (IC del 95%)
Edad (anos) - 65,5 18,6 (65,0-66,0)
Pacientes > 65 anos 2.852 (57,5) - -
Muijeres 3.176 (64,0) - -
Medicamentos/paciente - 5,0 3,0 (4,9-5,1)

Nota: DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Farmacos con riesgo conocido de prolongacion
del intervalo QT prescritos con mayor frecuencia

Farmaco de riesgo RS
N (%)

Azitromicina 1.376 (27,7)
Escitalopram 1.305 (26,3)
Citalopram 740 (14,9)
Moxifloxacino 325 (6,5)
Domperidona 257 (5,2)
Haloperidol 227 (4,6)
Claritromicina 209 (4,2)
Amiodarona 207 (4,1)
Flecainida 199 (4,0)
Eritromicina 100 (2,0)

El factor de riesgo mas frecuentemente identificado
fue sexo femenino (64,0%); el 57,3% de ellas eran ma-
yores de 65 anos.

Del total de pacientes, 1.966 (39,6%) estaban en tra-
tamiento concomitante con algun farmaco que interaccio-
naba con el FRC: 1.488 (30,0%) presentaban potenciales
interacciones con otros farmacos con capacidad de pro-
longar el intervalo QT, 261 (5,3%) presentaban interaccio-
nes con farmacos que inhibian el metabolismo del FRC y
217 (4,4%) presentaban ambos tipos de interaccion. No
se detectaron interacciones con farmacos que inhiben la
eliminacién renal del FRC. Se detectaron 2.597 interaccio-
nes, lo que supone una media de 1,32 (DE: 0,75; IC 95%:
1,29-1,35) por paciente. De los 102 pacientes que presen-
taron 3 o més interacciones, 76 (74,5%) fueron mujeres 'y
86 (84,3%) mayores de 65 afios. Es importante destacar
que en 138 pacientes se observaron potenciales interac-
ciones entre dos FRC. Los farmacos que interaccionaron
con mas frecuencia con los FRC se muestran en la Tabla 4.

El numero medio de factores de riesgo detectados por
paciente, sin considerar los reportados por los médicos
(edad >65 anos, sexo femenino, interacciones y dosis),
fue 1,78 (DE: 1,18; IC 95%: 1,74-1,81). 568 (11,4%)
pacientes no tenian factores de riesgo asociados, por el
contrario, 1.249 (25,2%) tenian 3 0 mas.

De los 2.045 pacientes en tratamiento con citalopram
o escitalopram, 200 (9,8%) superaban la dosis méxima
recomendada por la AEMPS en mayores de 65 afios.

Tabla 4. Potenciales interacciones farmacodinamicas o
farmacocinéticas con los farmacos de riesgo conocido

Farmaco Tipo de interaccion Pal\il?;,t)es
Furosemida Farmacodindmica 420 (21,4)
Omeprazol Farmacocinética 403 (20,5)
Hidroclorotiazida Farmacodinamica 111 (5,6)
Mirtazapina Farmacodindmica 103 (5,2)
Venlafaxina Farmacodindmica 83 (4,2)
Levofloxacino Farmacodindmica 80 (4,1)
Esomeprazol Farmacocinética 76 (3,9)
Trazodona Farmacodindmica 73 (3,7)
Escitalopram Farmacodindmica 70 (3,6)
Azitromicina Farmacodinédmica 63 (3,2)

La informaciéon sobre pacientes en tratamiento con
FRC y factores que aumentan el riesgo de sindrome QT
largo se comunico al total de médicos de Atencién Pri-
maria del Area (213), de los cuales, 54 (25,4%) devolvie-
ron la encuesta cumplimentada, lo que permitié obtener
informacién adicional de 1.073 (21,6%) de los pacientes
(Tabla 5). El 96,3% considero Util haber recibido infor-
maciéon y recomendaciones sobre los pacientes de su
cupo; el 40,7% reconocié no valorar los posibles facto-

Tabla 5. Factores de riesgo y actitud clinica reportada por
los facultativos

Pacientes N (%)
N 1.073
Factores de riesgo

Problema cardiaco 192 (17,9)
Hiper/hipotiroidismo 94 (8,8)
Insuficiencia renal 24 (2,2)
Alteraciones electroliticas 16 (1,5)
Insuficiencia hepética 8(0,7)
Actitud clinica
Medicién del intervalo QT 398 (37,1)
Retirada del farmaco 289 (26,9)
Reduccion de dosis 113 (10,5)

Nota: Un mismo paciente puede presentar varios factores de riesgo.
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res de riesgo antes de la prescripcion; y el 96,3% consi-
der6 de utilidad recibir informacion sobre otros riesgos
asociados al uso de los medicamentos en sus pacientes.
El andlisis realizado en el mes de abril, reveld que a 2.720
(54,8%) pacientes se les habia retirado los FRC. En 220
de ellos, se sustituy¢é por otro con la misma indicacion,
pero sin riesgo o con menor riesgo de prolongar el inter-
valo QT (en 139 pacientes se prescribié otro antibiético,
en 65 se modificé su tratamiento neuropsiquiatrico, a 9
su tratamiento antiemético y a 7 el antiarritmico). Los
grupos farmacoldgicos de los FRC retirados con mayor
frecuencia o sustituidos fueron: antibiéticos (60,8%),
antidepresivos (22,8%), antiarritmicos (5,6%), antiemé-
ticos (5,5%) y neurolépticos (5,0%).

Discusion

Es ampliamente conocida la capacidad de ciertos far-
macos de prolongar la repolarizacion del potencial de
accion ventricular, que incluso ha motivado la retirada de
medicamentos, pero poco se sabe de la frecuencia con
la que son prescritos solos o en combinacién con otros
farmacos que también pueden tener un efecto proarrit-
mico. Este hecho es aln mas importante en mujeres, pa-
cientes de edad avanzada, antecedentes de enfermedad
cardiaca, alteraciones electroliticas e insuficiencia renal
o hepética.

En el presente estudio, se ha analizado la frecuencia
de prescripcion en un mes, tanto de forma aislada como
asociada, de farmacos con alto riesgo de prolongar el
intervalo QT en un Area de Salud, encontrando que el
3,2% de los pacientes asegurados del Area, estaban en
tratamiento extrahospitalario con al menos uno de estos
farmacos. Otros autores han encontrado mayor preva-
lencia (10-20%), debido a que los periodos de estudio
fueron superiores a un ano''8. El 58% de los pacientes
fueron mayores de 65 afnos y al igual que en otras series
de casos publicadas, la mayoria fueron mujeres'”°.

Con el anélisis realizado se traté de identificar a los
pacientes que se podrian beneficiar de un seguimiento
mas estrecho e incluso de monitorizacién cardiaca a tra-
vés de la realizacion de un ECG.

Los grupos farmacologicos de riesgo mas frecuentes
fueron antibiéticos (40,4%) y antidepresivos (41,2%), re-
sultados similares a los de otros estudios de ambito ex-
trahospitalario’ '8, con la diferencia de que el macrélido
mas prescrito en este estudio fue azitromicina y en los
otros claritromicina y eritromicina. Esto es debido a que
no consideraron azitromicina como farmaco de riesgo,
dado que la Food and Drug Administration notificé la
alerta con posterioridad a su publicacién?°2'. Que los anti-
bidticos sean uno de los grupos de riesgo mas frecuentes
puede deberse a su perfil estacionario de consumo, con
mayor utilizacién en meses como el del estudio y, en con-
creto, azitromicina por su comoda posologia (3 dias de
tratamiento). En cuanto a los antidepresivos, la AEMPS

ha emitido notas informativas de riesgo con citalopram
y escitalopram dependiente de la edad y dosis™'®. En el
presente estudio, 200 pacientes en tratamiento con estos
farmacos superaban la dosis méaxima recomendada. Anti-
bidticos y antidepresivos son grupos farmacoldgicos con
altas tasas de prescripcion en Atencién Primaria, lo que
demuestra la importancia de que se realice una adecuada
valoracién del balance beneficio/riesgo, antes de prescri-
bir estos medicamentos en poblacién de riesgo.

Por otro lado, en el caso de que un paciente esté sien-
do tratado con un FRC y requiera la administracién de
otro, se deberia seleccionar el que presente menor riesgo
proarritmico y no inhiba su metabolismo o eliminacién
renal. En una revision de 229 casos publicados de TdP
inducida por farmacos no antiarritmicos, hallaron que el
39% de los casos se produjeron por la combinacion de
mas de un farmaco con capacidad de prolongar el inter-
valo QT, y el 38% por la combinacién de un farmaco con
capacidad de prolongar el intervalo QT y un farmaco que
inhibfa su metabolismo™. En nuestro estudio, el 39,6%
de los pacientes estaban recibiendo tratamiento simulta-
neo con otros farmacos con capacidad de interaccionar
con el FRC, resultado muy superior a los descritos por
otros estudios realizados en Estados Unidos, que encon-
traron una incidencia en torno al 10% "8, La explicacion
podria estar en la falta de sistemas informatizados de
prescripcion, en nuestro Area de Salud, que alerten de
potenciales interacciones de este tipo.

Los farmacos mas frecuentemente implicados en las
interacciones detectadas fueron los diuréticos (furosemi-
da e hidroclorotiazida). El AzCERT considera que tanto
furosemida como hidroclorotiazida sélo suponen riesgo
a altas dosis, interacciones con otros farmacos, etc., pero
también son farmacos con altas tasas de prescripcién.

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia
de factores predisponentes es fundamental en la apa-
ricion de arritmia grave. En nuestro estudio, cuando se
consideraron solo los que se obtuvieron del programa
Concylia, se identificaron 1.249 pacientes que tenian 3 o
mas factores de riesgo y una media de casi 2 por pacien-
te. Por este motivo, se considerd necesario recabar mas
informacién, mediante encuesta dirigida a los médicos,
sobre el conocimiento de los riesgos asociados, actitud
clinica tomada tras su evaluacion (retirada del farmaco,
disminucion de dosis y/o realizacion de ECG), identifica-
cion de otros factores predisponentes y opinidon sobre la
utilidad de este tipo de informacién. De los 54 médicos
gue devolvieron la encuesta, practicamente todos consi-
deraron util la informacién y aproximadamente un 40%,
reconocieron no valorar en la practica clinica habitual los
posibles factores de riesgo antes de prescribir algin FRC.
Consideramos que para los médicos es mas facil recordar
y relacionar la prolongacion del intervalo QT con farmacos
gue actlan a nivel cardiovascular. Gracias a la encuesta se
obtuvo informacion adicional del 21,6% de los pacientes
comunicados; a 289 de ellos, se les retir6 el FRC y a 398,
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se les realizé ECG de control. Los médicos valoraron posi-
tivamente la informacién facilitada al considerarla de gran
utilidad, posiblemente debido a la escasez de tiempo para
consultar fuentes bibliograficas y ausencia de sistemas de
alerta en el momento de la prescripciéon informatizada.
Un sesgo a considerar es que se desconoce el grado de
aceptacion por el resto de médicos del Area y que quiza
los profesionales que contestaron, fueron los mas implica-
dos y comprometidos con este tipo de actuaciones reali-
zadas desde el Servicio de Farmacia.

Cabe destacar que, segun el andlisis realizado pos-
teriormente, en algo mas de la mitad de los pacientes
identificados se retird el FRC. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que muchos de los farmacos retirados
fueron antibidticos, con mayor consumo en el mes de
estudio y con un tiempo de utilizacion limitado, algo que
también ocurre con los antieméticos. Por ello, no pode-
mos concluir que los resultados obtenidos, en relacion a
la retirada posterior de medicacién, se deban Unicamen-
te a nuestra intervencion. No obstante, la informacion
facilitada a los médicos puede ser de utilidad para evitar
futuras prescripciones de estos farmacos en pacientes de
riesgo, mejorando su seguridad.

Dentro de las limitaciones del estudio esta el hecho de
que los pacientes pudieron retirar los medicamentos de
la oficina de farmacia durante el mes analizado, pero no
haber sido administrados en su totalidad (incumplimien-
to terapéutico) o tomados simultaneamente.

Otra limitacion es que soélo se identificaron pacientes
a los que se les prescribié en receta del SNS en diciembre
de 2013, no pudiendo valorar el riesgo en pacientes del
ambito privado, en los que no retiraron sus medicamen-
tos en el mes de estudio o en los que fue imposible su
identificacion por ser recetas de médicos de Atencién
Especializada y/o prescripcion manual.

Al realizar el anélisis de interacciones, no se han con-
siderado plantas medicinales, homeopatia o alimentos
como el zumo de pomelo, etc. También se desconocen
las posibles interacciones con farmacos obtenidos sin re-
ceta. Ademas, la escasa colaboracién de los facultativos
en la devolucién de la encuesta al Servicio de Farmacia,
ha impedido obtener el perfil completo de factores de
riesgo y evaluar la frecuencia de aparicion de efectos
adversos, derivados de la prescripcién de farmacos de
riesgo. Por ello, serfa recomendable que se considerase
en futuras investigaciones para conocer el alcance y re-
levancia clinica de estos hallazgos.

En cuanto a la validez externa de los resultados, han
sido pocos los estudios encontrados, e inexistentes en
nuestro palfs, con misma metodologia y criterios de in-
clusion para poder establecer comparaciones.

Para concluir, consideramos que la prevalencia detec-
tada, en el Area de Salud, en la prescripcion de farmacos
gue prolongan el intervalo QT, es relevante teniendo en
cuenta que los pacientes tenfan ademdas otros factores
de riesgo. El farmacéutico de Atencién Primaria, a tra-

vés de la identificacion de pacientes y sus factores de
riesgo, para su posterior comunicacion a los médicos
responsables, lleva a cabo una actividad de formacién
gue permite un seguimiento mas estrecho de este tipo
de prescripciones, mejorando la calidad de la atencion y
seguridad en el paciente.
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Anexo. Recomendaciones a los médicos
para minimizar riesgos

El sindrome de QT largo es una alteracion de la activi-
dad eléctrica del corazdn que se caracteriza por una pro-
longacion del intervalo QT. El origen puede ser heredita-
rio o puede estar ocasionado por ciertos medicamentos.
Se puede presentar como sincope, mareos, taquicardia
ventricular polimérfica denominada “torsion de pun-
tas”, que en algunos casos desencadena una fibrilacion
ventricular y pudiera asociarse a muerte subita cardiaca.

Astemizol, terfenadina, cisaprida, etc., son farmacos
gue han sido retirados por riesgo de prolongacién del
intervalo QT y la Agencia Espafnola del Medicamento y
Productos Sanitarios ha publicado varias alertas de se-
guridad en relacion a prolongacion del intervalo QT con
farmacos como citalopram, escitalopram, ondansetron y
domperidona.

La incidencia de “torsidn de puntas” inducida por far-
macos es baja, sin embargo puede verse incrementada
al prescribir farmacos que prolongan el intervalo QT, en
pacientes polimedicados y en los que concurren deter-
minados factores predisponentes.

Factores que aumentan la posibilidad de sindrome
de QT largo y torsiéon de puntas inducida por
medicamentos:

e Edad. El riesgo aumenta en mayores de 65 anos.
e Sexo. Mayor riesgo en mujeres.
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Problemas de salud cardiacos: bradicardia (frecuen-
cias cardiacas < 60 Ipm), cardioversion reciente de
fibrilacion auricular especialmente con antiarritmicos,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocar-
dio, hipertrofia ventricular izquierda, sindrome QT lar-
go subclinico.

Hiper/hipotiroidismo.

Insuficiencia renal o hepética.

Hipocalcemia. Calcio sérico < 8,6 mg/dl.
Hipomagnesemia. Magnesio sérico < 1,5 mg/dl.
Hipopotasemia. Potasio sérico < 3,5 mg/dl.
Asociacion de farmacos que prolongan el intervalo QT
y/o administracion de dosis altas.

e Administracion concomitante de farmacos que pro-
longan el intervalo QT con un inhibidor de su meta-
bolismo hepatico o eliminacion renal.

Farmacos con riesgo conocido o mayor evidencia
de prolongacion del intervalo QT:

Amiodarona, Anagrelida, Azitromicina, Cloroquina,
Clorpromazina, Citalopram, Claritromicina, Disopirami-
da, Domperidona, Dronedarona, Eritromicina, Escita-
lopram, Flecainida, Haloperidol, Metadona, Moxifloxa-
cino, Ondansetron, Pimozida, Procainamida, Sotalol,
Sulpirida, Terfenadina.

Para una prescripcion segura de los
medicamentos que prolongan el intervalo QT, SE
RECOMIENDA:

e Valorar los posibles factores de riesgo que pueden es-
tar presentes (bradicardia, alteraciones electroliticas,
patologfas cardiacas, endocrinas, etc.), porque podria
estar contraindicada la prescripcion o ser mayor el
riesgo que el beneficio.

e Comprobar si se va a utilizar en combinacion con
otros medicamentos que prolongan el intervalo QT o
gue inhiben su metabolismo, porque se potencia la
capacidad de prolongar el intervalo QT y el riesgo de
producir Torsion de Puntas.

¢ No sobrepasar la dosis recomendada.

e Realizar una mediciéon del intervalo QT en el electro-
cardiograma previa a la administracion del medica-
mento con capacidad de prolongar el intervalo QT y
evitar su prescripcién en pacientes con un intervalo
QT ligeramente prolongado.

Bibliografia

1. Selzer A, Wray HW. Quinidine syncope. Paroxysmal ventricular fi-
brillation occurring during treatment of chronic atrial arrhythmias.
Circulation. 1964;30:17-26.

2. Roden DM. Drug-induced prolongation of the QT interval. N Engl
J Med. 2004;350:1013-22.

3. INFAC. Medicamentos e intervalo QT; 2013 [consultado 7 Abr
2014]. Disponible en: http://www.osakidetza.euskadi.net/con-
tenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC _
Vol_21_n_6_Medicamentos_intervalo_QT.pdf

20.

21.

. Van Noord C, Eijgelsheim M, Stricker BHC. Drug- and non-drug-asso-

ciated QT interval prolongation. Br J Clin Pharmacol. 2010;70:16-23.

. Shah RR. Drug-induced QT interval prolongation: does ethnicity

of the thorough QT study population matter? Br J Clin Pharmacol.
2013;75:347-58.

. Food and Drug Administration. International conference harmoni-

zation guidance for industry: E14 clinical evaluation of QT/QTc inter-
val prolongation and proarrhythmic potential for non-antiarrhyth-
mic drugs; 2005 [consultado 29 Abr 2014]. Disponible en: http://
www.fda.gov/downloads/Regulatoryinformation/Guidances/
ucm129357.pdf.

. Kunkler K. Acquired long QT syndrome: risk assessment, prudent

prescribing and monitoring, and patient education. J Am Acad
Nurse Pract. 2002;14:382-9.

. Kallergis EM, Goudis CA, Simantirakis EN, Kochiadakis GE, Vardas

PE. Mechanisms, risk factors, and management of acquired long
QT syndrome: a comprehensive review. Scientific World Journal.
2012;2012:212178.

. Drew BJ, Ackerman MJ, Funk M, Gibler WB, Kligfield P, Menon

V, et al. Prevention of torsade de pointes in hospital settings: a
scientific statement from the American Heart Association and the
American College of Cardiology Foundation. J Am Coll Cardiol.
2010;55:934-47.

. Lin JH, Lu AY. Inhibition and induction of cytochrome P450 and the

clinical implications. Clin Pharmacokinet. 1998;35:361-90.

. Viskin S, Justo D, Halkin A, Zeltser D. Long QT syndrome caused by

noncardiac drugs. Prog Cardiovasc Dis. 2003;45:415-27.

. Haverkamp W, Breithardt G, Camm AJ, Janse MJ, Rosen MR, Ant-

zelevitch C, et al. The potential for QT prolongation and proarr-
hythmia by non-antiarrhythmic drugs: clinical and regulatory im-
plications. Report on a policy conference of the European Society
of Cardiology. Eur Heart J. 2000;21:1216-31.

. Villamanan E, Armada E, Ruano M. Prolongacién del intervalo

QT inducido por farmacos: iconocemos sus riesgos?. Med Clin
(Barc). 2014 Mar 18. pii: S0025-7753(14)00120-1. http:/dx.doi.
0rg/10.1016/j.medcli.2014.01.027. [Epub ahead of print].

. Web de Arizona Center for Education and Research on Therapeu-

tics [consultado 17 Dic 2013]. Disponible en: https:/www.credi-
blemeds.org/healthcare-providers

. Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota

informativa 19/2011. Citalopram y prolongacion del intervalo QT
del electrocardiograma; 2011 [consultado 22 Mar 2014]. Dispo-
nible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_19-2011.
htm.

. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota

informativa 23/2011. Escitalopram: prolongacion del intervalo QT
del electrocardiograma; 2011 [consultado 22 Mar 2014]. Dispo-
nible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_23-2011.
htm.

. Curtis LH, @stbye T, Sendersky V, Hutchison S, Allen LaPointe NM,

Al-Khatib SM, et al. Prescription of QT-prolonging drugs in a co-
hort of about 5 million outpatients. Am J Med. 2003;114:135-41.

. Allen LaPointe NM, Curtis LH, Chan KA, Kramer JM, Lafata JE,

Gurwitz JH, et al. Frequency of high-risk use of QT-prolonging me-
dications. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2006;15:361-8.

. Baptista R, Silva S, Dias P, Monteiro P, Feio J, Providéncia LA. In-hos-

pital prescription of QT-prolonging drugs in a cohort of more than
100,000 patients. Int J Cardiol. 2011;147:165-6.

Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication:
azithromycin (Zithromax or Zmax) and the risk of potentially fa-
tal heart rhythms; 2013 [consultado 5 May 2014]. Disponible en:
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm341822 .htm.

Food and Drug Administration. FDA Statement regarding azi-
thromycin (Zithromax) and the risk of cardiovascular death; 2012
[consultado 5 May 2014]. Disponible en: http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm304372.htm.





