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Resumen

Obijetivo: La prolongacion del intervalo QT puede aumentar la estancia
hospitalaria y la tasa de mortalidad de los pacientes. Esta investigacién
defermina la incidencia de prolongacién del intervalo QT debido al uso
de medicamentos y evalia el método mds apropiado para realizar el
monitoreo electrocardiogrdfico.

Método: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pacientes
hospitalizados en el Hospital Clinica Biblica durante el afio 2018. Se
revisaron los expedientes de los pacientes con hospitalizaciéon superior
a 48 horas cuya historia clinica incluyera al menos tratamiento con un
medicamento que prolongara el intervalo QT y que las medidas manuales
del intervalo QT fueran corregidas con la férmula Fridericia y Rautaharj,
y las medidas automdticas con la férmula Bazett. La valoracién del riesgo
se realizé con la escala RISQ-PATH.

Resultados: De los 141 pacientes analizados, 23 tenfan una arritmia pre-
via en su historia clinica y 14 de ellos sufrieron complicaciones durante la hos-
pitalizacién. Un fotal de 113 (80%) pacientes tenian un valor alto RISQ-PATH
y s6lo a 64 se les realizé un electrocardiograma al ingreso. En promedio,
los pacientes recibieron tres medicamentos que aumentaban el intervalo QT.
Lla mayoria de los QT obtenidos automaticamente fueron més cortos que
aquellos obtenidos en forma manual. De todas las correcciones, los valores
del intervalo QT més largos se obtuvieron con la férmula de Bazett, y los mas
cortos con la férmula Rautoharju. No ocurrieron eventos como faquicardia
ventricular compleja o forsade de pointes durante el estudio.
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Abstract

Objective: QT interval prolongation can increase patients’ hospital
stay and mortality rate. This study aims to determine the incidence of
drug-induced QT interval prolongation and establish which QT inferval
measurement method is the most appropriate for electrocardiographic
monitoring.

Method: A refrospective observational study was conducted of patients
admitted to the Clinica Biblica Hospital during 2018. The electronic medi-
cal records of patients hospitalized for longer than 48 hours and whose
drug regimen included at least one drug potentially able to prolong the QT
interval were reviewed. Manually-measured QT infervals were corrected
using Fridericia’s and Rautaharju's formulae, while automatically-measured
QT intervals were corrected with Bazett's formula. Risk was assessed using
the RISQ-PATH scale.

Results: Of the 141 patients analyzed, 23 had arrthythmia as per their
clinical history and 14 suffered a complication during their stay in hospital.
A total of 113 (80%) had a high RISQ-PATH score and only 64 were sub-
jected to an electrocardiogram on admission. Patients received a mean
of three potentially QT inferval prolonging drugs. Most of the QT intervals
measured automatically were shorter than those obtained manually. Of all
corrections, the longest QTc interval values were obtained with Bazeft's
formula, and the shortest with Rautaharju’s formula. None of the patients
developed TdP or complex ventricular tachycardia.
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Conclusiones: Es necesario implementar estrafegias que permitan una
mejor monitorizacién del intervalo QT con el fin de prevenir las complica-
ciones derivadas en los pacientes hospitalizados.

Introduccion

la prolongacién del intervalo QT puede incrementar la estancia hospi-
talaria y la morbimortalidad de los pacientes™. Adicionalmente, existen
muchos medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT e incrementar
el riesgo de una taquicardia ventricular polimérfica (TdP), méxime si éstos
son utilizados en pacientes con factores de riesgo adicionales?*5.

Existen procedimienfos para prevenir la prolongacion del intervalo QT
orientadas a los medicamentos, a los factores potencialmente corregibles
y a las enfermedades estructurales o arritmias genéficas hereditarias®”.
Cuando se defecta un infervalo QT prolongado, el pociente debe ser
evaluado y fodos los medicamentos que puedan prolongar el infervalo
QT deben ser suspendidos®®. Con el fin de reducir la incidencia de la
prolongacién del infervalo QT a nivel hospitalario se recomienda la monito-
rizacién farmacoterapéutica, electrocardiogréfica y valorar los factores de
riesgo que presenfa cada paciente. Es necesaria la implementacion de un
protocolo para prevenir la prolongacién del intervalo QT y las complica-
ciones asociadas.

Este frabajo busca deferminar la incidencia de pacientes con riesgo
de presentar prolongacion del intervalo QT asociado al fratamienfo en un
hospital privado de Costa Rica, evaluar los farmacos prescritos asociados
y los factores clinicos de riesgo mds frecuentes en los pacientes. Se valord
paralelamente qué método en la medicion del infervalo QT (manual o auto-
matico) y qué férmulas de ajuste o correccién (Qlc) de las disponibles
son las mas adecuadas para la monitorizacion electrocardiogrdfica de
pacientes hospitalizados.

Métodos

Se realizé un estudio observacional refrospectivo de pacientes hospitali-
zados en el Hospital Clinica Biblica, centro privado de 78 camas, ubicado
en San José, Costa Rica.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afios
que tuvieron una estancia hospitalaria mayor a 48 horas y recibieron fra-
tamienfo con al menos un medicamento asociado a la prolongacion del
infervalo QT (lista 1) o dos o mas medicamentos de las listas 2 y 3 de
la clasificacion establecida por CredibleMeds®. Estas listas recogen los
farmacos que prolongan el intervalo QT y que esfén claramente asociados
a TdP (lista 1), férmacos que pueden causar prolongacién del infervalo
QT, pero falia evidencia de asociacion con TdP (lista 2) y farmacos aso-
ciados con TdP, pero solo bajo cierfas condiciones de uso (lista 3) como:
dosis excesivas, hipocalemia, uso concomitante de férmacos que inhiben
su metabolismo y desérdenes electroliticos que induzcan TdP.

Se excluyeron los pacientes con marcapasos y aquellos cuyas hisforias
clinicas carecian de la informacién minima requerida para el andlisis. Los
datos se obtuvieron fanfo a partir de los registros clinicos electrénicos como
de los expedientes fisicos en papel) por los estudiantes internos de Licen-
ciatura en Farmacia con la supervision de los docentes y farmacéuticos
clinicos. Se revisaron los sistemas "Manejo de Pacientes Hospitalizados
[MPH)", el “Sistema Integrado de Manejo Hospitalario (SIH)" v el “Sistema
de Farmacia (SIFA)".

Se obtuvo la siguiente informacién: (1) caracteristicas generales (edad,
sexo, diagnostico de ingreso, fiempo de hospitalizacion); (2] medicamen-
tos asociados a la prolongacién del intervalo QT administrados [principio
activo, via, dosis); (3) interacciones medicamentosas existentes; (4) facto-
res clinicos asociados a la prolongacién del intervalo QT [puntaje RISQ-
PATH)'®: (4) datos electrocardiogréficos (realizacién de electrocardiograma,
valor del QT del equipo, valor del QT manual, entre ofros), y (5] manejo
ante la presencia de arritmias y desérdenes electrocardiograficos si apli-
caba. Se utilizé el puntoje RISQ-PATH con un valor de corfe de 10 punfos;
todos aquellos pacientes con puntaje superior fueron catalogados como
pacienfes con riesgo alfo de sufrir una prolongacién del intervalo QT
durante su infernamiento’®. La valoracion del riesgo se realizé con la escala

RISQ-PATH.

Conclusions: Every effort should be made to implement strategies con-
ducive to more effective monitoring of the QT interval to prevent QT infer
val prolongation related complications in hospitalized patients.

Los valores del intervalo QT se habian medido por duplicado en electro-
cardiogramas estandar en reposo de 12 derivaciones [velocidad de papel
de 25 mm/s y amplitud de 10 mm/mV). Los datos electrocardiograficos
(GRS, QT, RR) fueron determinados tanto automdtica como manualmente
(con el método de la tangente) en la derivacion Il o V, segin sea la necesi-
dad, para realizar una comparacién que permitiera determinar si la diferen-
cia entre los valores obtenidos con ambos métodos (manual o automdtico)
era esftadisticamente significativa (t de student no pareada).

los intervalos QT manuales fueron corregidos a Glc con las férmulas
de Fridericia (si QRS < 120 ms] y de Rautaharju (si QRS > 120 ms) y el QT
automdtico fue corregido con la férmula de Bazett' 12,

Paralelamente, se analizé la variabilidad entre los métodos manuales y
automdticos. En el caso de los pacientes con fibrilacion auricular se apli-
caron las mismas férmulas de correccién, con la variante del intervalo RR,
que fue corregido'® 4.

las inferacciones se analizaron en las bases de datos de referencia
Micromedex y UpToDate.

Se realizé una t de student pareada para deferminar si existié o no una
diferencia significativa entre el intervalo QT medido al ingreso hospitalario
del paciente y el medido en el electrocardiograma de seguimiento. El ané-
lisis de los datos se realizé ufilizando Microsoft Excel en su Ultima version y
SPSS version 25 para Windows.

Los investigadores que dirigen el frabajo garantizaron el uso éfico de los
datos, asi como el anonimato de la informacién. De igual forma, se conto
con el aval del Hospital Clinica Biblica y el Comité Efico Cienfifico de la
Universidad de Costa Rica para la realizacion de la investigacion.

Resultados

Durante el periodo de enero a diciembre del 2018 fueron admitidos
en el Hospital Clinica Biblica 540 pacientes, de los cuales cumplian con
criterios de inclusion 141 pacientes. De ellos, 30 (21,2%) presentaron
algdn tipo de arritmia o desorden electrocardiogréfico, 17 (12%) de ini-
cioy 23 (16,3%) como antecedente. De estos Ultimos, 14 [99%] sufrieron
una complicacién de su arritmia durante el infernamiento. Llos desérdenes
electrocardiogrdficos incluyeron fibrilacién auricular, bloqueo de rama
izquierda, extrasistole, frigeminismo y un posible efecto secundario aso-
ciado al uso de digoxina. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en
el estudio se muestra en la tabla 1.

Del total de pacientes con riesgo alio (113), solamente a 64 (56,6%)
se les realizé un electrocardiograma al momento del ingreso hospitalario,
en 25 (39,0%) de ellos se encontré al menos un electrocardiograma de
seguimiento que permitié comparar el intervalo QT antes de la instauracion
de la terapia farmacolégica y después de la misma. En esta poblacién,
se encontré que 10 (15,6%) pacientes presentaron una delia QT (diferencia
enfre el QT de seguimiento y el de ingreso] = 30 ms, de los cuales 4 (40%)
fenian una diferencia de més de 60 ms; esto se considera como una prolon-
gacioén severa del infervalo, lo que denota un riesgo mucho mds elevado
de presentar eventos cardiacos que pueden generar la muerte.

Por ofro lado, 62 (54,8%) de los 113 pacientes ya presentaban un
riesgo alfo sin haber recibido atn tratamiento hospitalario; 22 (35,5%) de
ellos presentaron una prolongacién del intervalo QT durante la esfancia
hospitalaria; 5 (8,0%) de ellos asociados al uso de farmacos como quinolo-
nas (moxifloxacino y ciprofloxacino) y fluconazol, medicamentos que estan
claramente asociados a TdP.

Los medicamentos que se relacionan con aumentar el riego de prolon-
gacion del intervalo QT y que fueron prescritos a los pacientes hospitali-
zados fueron levosulpiride (58%), ondansefron (56%), amiodarona (19%),
mefronidazol [8%) y quefiapina (2%). El promedio de farmacos de riesgo
prescrifos por paciente fue de 3 (1-10), un 8% del fotal de los pacientes tuvo
como parte de su terapia 6 o mds medicamentos que han sido asociados,
en cualquier nivel de riesgo, a una prolongacién del infervalo QT v a la
aparicién de arritmias ventriculares complejas (Tabla 2).
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Caracteristica n (%)
Edad (DE) - afios
Sexo masculino 65 (46)
RISQ-PATH Score
Riesgo alto (> 10 puntos) 113 (80)
Riesgo bajo (< 10 puntos) 28 (20)
Factores de riesgo
Edad > 65 afos 79 (56)
Sexo femenino 76 (54)
Fumador 15(11)
IMC > 30 kg/m? 30 (21)
Cardiopatia (isquémica) 12 (9)
Hipertensién 68 (48)
Arritmia 23 (14)
QTc prolongado [QTc 2 450 (&) / 470 (@) ms] 22 (16)
Trastornos tiroideos 22 (1¢)
Fallo hepdtico 1 (1)
Desérdenes neurolégicos* 1)
Diabetes 29 (21)
Potasio < 3,5 mmol/I 14 (10)
Calcio < 2,15 mmol/I 0 (0)
PCR > 5 mg/I 95 (65)
Tasa de filiracién glomerular < 30 ml/min 14 (10)

* Accidente cerebrovascular.
DE: desviacién estandar; IMC: fndice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva;
QTc: infervalo QT corregido.

En 27 (19,1%) pacientes se defectaron mds de cuatro inferacciones
medicamentosas clinicamente relevantes que pueden aumentar el riesgo
de prolongar el intervalo QT. los medicamentos mayormente involucrados
fueron ondansetrén, levosulpiride y amiodarona. No se presentaron even-
tos de TdP o taquicardia ventricular compleja, y ningtn paciente fallecié
durante su infernamiento en el hospital.

Al comparar la medicién manual del infervalo QT con los valores del
electrocardiografo se enconiré que existe una diferencia significativa enfre
ambos (p = 0,0004). Se comparé el intervalo QT corregido (QTc) mediante
los diferentes métodos, y en todos los casos el valor obtenido manualmente
fue superior al obtenido aufomdticamente.

Los intervalos Qllc corregidos con la férmula de Bazeft fueron mas lar
gos que los corregidos con la férmula de Rautaharju (p < 0,0001). No
existe una diferencia significativa entre la correccién con la férmula de
Bazetty la férmula de Fridericia, pero hay una diferencia significativa entre
las correcciones realizadas con la férmula de Fridericia v la de Rautaharju

o < 0,0001).

Discusion

La prolongacién del infervalo QT es un factor que se asocia en gran
medida a la aparicién de arritmias ventriculares como forsade de pointes,
que pueden llegar a ser generadoras de muerte subita. De igual manera,
esta alteracion electrocardiogréfica se ha asociado a una mayor duracion
del ingreso hospitalario y al incremento de la mortalidad debida a causas
cardiovasculares'* 8.

En generdl, la incidencia de prolongacion del infervalo QT en los pacien-
tes hospitalizados es elevada. En un andlisis realizado con 422 pacientes
adulios mayores admitidos en un centfro hospitalario, se defecté esta alte-
racion electrocardiogréfica en un 32% de los casos”; mientras que en
ofra investigacién llevada a cabo en el departamento de emergencias
de un hospital de cuidados terciarios, el electrocardiograma se realizé
a 279 pacientes, de los cuales 95 (34,1%) presentaron un infervalo QT

Tabla 2. Arritmias desarrolladas durante el internamiento
y manejo terapéutico

Tipos de arritmia n (%)
Total de arrifmias o alteraciones electrocardiogréficas | 30
Fibrilacién auricular 23 (77)
Alta respuesta™ 9 (40)
Moderada respuesta** 10 (43)
Baja respuesta* ** 4(17)
Otros desérdenes** ** 7 (23)
Terapia farmacolégica prescrita para su manejo
Amiodarona 20 (67)
Sulfato de magnesio 8 (27)
Gluconato de calcio 4(13)
Digoxina 7 (23)
Nitroglicerina 1 (3)
Anticoagulacién
Terapia de resincronizacién eléctrica
Colocacién de marcapasos

*Alia respuesta: . **Moderada respuesta: fre-
cuencia cardiaca 51-99 lpm. ***Baja respuesta: frecuencia cardiaca < 50 lpm.
****Definicion: bloqueo de rama derecha, bloqueo de rama izquierda, taquicar-
dia venfricular, taquicardia sinusal o exirasisoles ventriculares.

prolongado, y en un 15% de los casos la duracion de este pardmetro fue
superior a 500 ms'®. En el presente estudio se determiné que en un 31% de
los electrocardiogramas de ingreso realizados se presenté algin nivel
de prolongacién del intervalo QT, lo cual coincide con la literatura.

En esta investigacion se utilizo el puntaje RISQ-PATH para estratificar a
los pacientes segin su nivel de riesgo. Este puntaje fue desarrollado con
base en una revision sistematica de la evidencia clinica con respecto a los
factores de riesgo asociados con mayor frecuencia a la prolongacion del
intervalo QT. Esfa evaluacién proporciona una sensibilidad del 96% y un
valor predictivo negativo del 98%, lo que valida su utilidad para identificar
aquellos casos en los que no sea necesaria la realizacién de electrocardio-
gramas de seguimiento'®.

En la muestra analizada, un 80% de los pacientes presentd un riesgo
alto de prolongar el intervalo QT segin sus caracteristicas particulares v la
terapia farmacoldgica instaurada; un 56% de los pacientes (62) presenta-
ron un riesgo alto al momento de su ingreso hospitalario previo a la pres-
cripcién de terapia. Por lo fanto, es importante identificar a los pacientes en
riesgo de manera femprana?.

Diversos estudios demuestran que la probabilidad de que se desenca-
dene una TdP asociada a la administracién de farmacos que aumentan el
riesgo de prolongacién del intervalo QT es significativamente mayor en
aquellos pacientes que se encuentren hospitalizados; esto se debe a que
esta poblacién en particular tiende a presentar una edad avanzada, como
es el caso de la muestra analizada, en la cual la edad promedio fue de
66 afos. Ademds, es frecuente encontrar ofros factores de riesgo en este
fipo de pacientes, como lo son los desordenes electroliticos v la disfuncion
hepdtica y renal?'.

La hipocalemia es un factor de riesgo que se presentd en un 10% de los
pacientes analizados. La presencia de hipocalemia ol momento del ingreso
hospitalario triplica de forma independiente el riesgo de prolongacién del
infervalo QT?. Solamente a la mitad de los pacientes de esfe estudio se les
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realizé un electrocardiograma de ingreso, dos de los cuales presentaron un
infervalo QT prolongado, con valores de 486 y 606 ms.

Debido a la frecuencia de aparicién de este tipo de alteraciones electro-
cardiogrdficas, y la seriedad de las complicaciones, algunos hospitales
han instaurado un sistema de alerfa que analiza cada uno de los electro-
cardiogramas realizados y emife una alerta cuando se obtienen valores
anormales de este parémetro?®. Una alternativa vélida para la prevencion
de estos eventos, segin una declaracién de la Asociacién Americana del
Corazén, consiste en una valoracion exhaustiva de los factores de riesgo
asociados a prolongacién en el intervalo QT presentes en los pacientes,
con el fin de defectar de manera répida aquellos casos en los que sea
necesario realizar una monitorizacion electrocardiogréfica mas estricta vy,
ademds, minimizar el aumento del riesgo al elegir la farmacoterapia del
paciente?®.

Diferentes andlisis sefialan que, debido a la extensa lista de farmacos
que tienen riesgo de prolongacién del intervalo QT, la monitorizacién elec-
trocardiogrdfica no es factible en todos los pacientes tratados con estos
medicamentos; pero en los casos de pacientes que presentan algin fipo
de arritmia durante el infernamiento, o multiples factores de riesgo, es una
practica que deberia instaurarse en todas las ocasiones, puesto que se
considera la mejor manera de prevenir eventos adversos'©24.

El uso de mds de un férmaco que prolonga el intervalo QT es un
factor de riesgo. En una investigacion reciente se observé que la prolon-
gacion del intervalo QT se atribuyé en el 48% de los casos a la medi-
cacién e involucrd dos o més medicamentos de riesgo en el 25% de los
casos?*?. El alto valor del promedio de farmacos de riesgo prescritos
por paciente defectado en nuestro estudio podria estar relacionado con
los resultados de incidencia de la prolongacién del intervalo QT. En
todo caso, se deben evaluar otras alternativas de tratamiento.

Otro factor que se debe considerar al prescribir férmacos que prolon-
gan el infervalo QT es la relacién que existe entre la concentracion plas-
matica de los mismos y la forma en que esto incide sobre el riesgo. En la
muestra analizada, 14 (12%) pacientes presentaron aclaramientos menores
a 30 ml/min, a 3 de ellos, ademds, se les prescribieron dosis mayores a
las recomendadas o requeridas segin su tasa de filiracion?”.

la medicién del intervalo QT de los pacientes se realizé tanto de
manera manual como aufomdtica; estas Ultimas no siempre son precisas y
requieren de la confirmacién manual para validar los resuliados, especial-
mente cuando se presentan pacientes con anormalidades electrocardiogra-
ficas, tales como repolarizacién tfemprana y arritmias, dentro de las cuales
se encuentra la fibrilacién auricular®??.

Otra limitacién que tiene la deferminacion automética del intervalo QT
es la correccién del mismo, ya que, aunque el método de correccién del
infervalo més utilizado es la férmula de Bazett, investigaciones previas con-
firman que la correccién con esfe méfodo debe ser cuestionada, y en
su lugar se fomenta el uso de la férmula de Fridericia como esténdar de
correccion'’. La inferioridad que tiene la férmula de Bazett para corregir el
infervalo QT ya ha sido ampliamente documentada en distintos estudios.
Dentro de las diferentes poblaciones, es esperable que ciertas férmulas
se adapten mejor que ofras en funcién de la frecuencia cardiaca y ofras
caracteristicas como el sexo, la efnia y la edad®.
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En los pacientes que presentaron un QRS > 120 ms se determiné que
es necesario emplear la férmula de Rautaharju para la correccién del
intervalo QT, ya que se observé que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre esfa férmula y las férmulas de Bazett y Fridericia. Lo
anterior puede atribuirse a que la férmula de Rautaharju es la Unica que
contempla la fluctuacion de la frecuencia cardiaca a la hora de hacer
la correccion®®.

Debido a que esfe estudio es descriptivo y se realizé en forma retros-
pectiva mediante el andlisis de las historias clinicas, presenta limitaciones
en cuanfo a la pérdida de informacién y de pacientes, cuyos expedientes
no inclufan la informacién requerida. Ademds, es importante indicar que
debido a que se realizé en un solo centro hospitalario con una poblacion
pequefia, la informacién obtenida no es generalizable a ofras poblaciones
O cenfros.

Con el andlisis de los resuliados de esfa investigacion se puede com-
probar que el riesgo para la prolongacién del intervalo QT inducido por
farmacos parece ser frecuente y es necesario implementar estrategias que
permitan una mejor monitorizacién del intervalo QT y su correspondiente
correccién Qllc con el objetivo de prevenir las complicaciones asociadas
con la prolongacién de este intervalo. Es importante controlar aquellos
factores de riesgo que sean prevenibles, como la eleccién de una farma-
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Ademds, se vuelve necesaria la instauracion de protocolos instituciona-
les que fomenten la realizacién de seguimiento por medio de electrocardio-
gramas a los pacientes que tengan riesgo o padezcan de enfermedades
asociadas a los desérdenes electrocardiogréficos, ya que la posibilidad
de TdP y ofras taquicardias ventriculares complejas puede anficiparse
mediante la defeccién de un intervalo QT creciente? .
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