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ASOCIACION DEL INTERVALO QT LARGO EN ADULTOS MAYORES
INSTITUCIONALIZADOS CON POLIFARMACIA.
Carlos Alberto Guillen Rosaldo 12 Geriatria, HECT.

RESUMEN
Introduccion: El envejecimiento poblacional es una de las -caracteristicas

demograficas del siglo XXI. Necesariamente este proceso se acompafa de un
incremento en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, asi como otras
comorbilidades, las cuales requieren de medicacion farmacolégica, llevando esto a
polifarmacia, un sindrome geriatrico de alta importancia por el riesgo de efectos
adversos que puedan presentarse por ellos mismo o interaccion farmaco - farmaco o
farmaco - enfermedad. Una de estas es la prolongacion del intervalo Qt que puede
llevar al riesgo de generar arritmias letales.

Objetivo General: Conocer la asociacion del intervalo QT largo en pacientes
institucionalizados con polifarmacia en el Hospital Especializado para Enfermos
Cronicos “Dr. Gustavo Baz Prada”.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo, observacional. En el cual de una
poblacién de pacientes institucionalizados (51), nos quedandonos con una muestra
final de 29 pacientes con polifarmacia y sin polifarmacia, obteniendo 2 pacientes con
QTC largo de 470 ms (hombres) con polifarmacia, donde mediante el Test de Fisher se
obtuvo p= 0.498, la cual no es significativa para una relacién de la polifarmacia con el
QT largo.

Palabras Claves: Adultos mayores; Polifarmacia; QT Largo.



SUMMARY
Introduction: Population aging is one of the demographic characteristics of the XXI

century. This process is necessarily accompanied by an increase in the prevalence of
cardiovascular diseases, as well as other comorbidities, which require pharmacological
medication, leading to polypharmacy, a highly important geriatric syndrome due to the
risk of adverse effects that may occur by themselves or drug-drug or drug-disease
interaction. One of these is the prolongation of the Qt interval that can lead to the risk of
generating lethal arrhythmias.

General Objective: To know the association of the long QT interval in institutionalized
patients with polypharmacy at the Specialized Hospital for Chronic Patients “Dr.
Gustavo Baz Prada”.

Material and methods: Cross-sectional, descriptive, observational study. In which from a
population of institutionalized patients (51), we were left with a final sample of 29
patients with polypharmacy and without polypharmacy, obtaining 2 patients with long
QTC of 470 ms (men) with polypharmacy, where the Fisher test obtained p = 0.498,
which is not significant for a relationship between polypharmacy and long QT.

Key Words: Older adults; Polypharmacy; Long QT.



MARCO TEORICO

El envejecimiento poblacional es una de las caracteristicas demograficas del siglo XXI,
incrementandose diariamente en todo el mundo. Este fendmeno se debe a dos factores
principalmente, por un lado, a la disminuciéon de la mortalidad que ha contribuido al
incremento de la esperanza de vida y, por otro lado, ha disminuido el nimero de
nacimientos. Esto, junto con los desarrollos cientificos, tecnolégicos, educativos vy

sociales, ha logrado que las personas vivan mas afios.

México en 50 afios ha alcanzado un alto porcentaje de personas envejecidas, se
espera que para finales de 2020 existan, segun el Consejo Nacional de Evaluacién de
la Politica de Desarrollo Social (CONEVAL), 13 millones 900 mil personas mayores de
60 afos. Actualmente 6 de cada 10 personas mayores son mujeres, haciendo evidente
una feminizacion del envejecimiento, con una esperanza de vida en promedio de 75
afios: 78 afos para mujeres y 73 afos para los hombres. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el inicio de la vejez o tercera edad es a partir de los 65
afos. En México se considera Adulto Mayor a una persona que tiene mas de 60 afios y
se refiere a la etapa que suma todas las experiencias de la vida y pasa por la mayoria
de las metas familiares, profesionales y sociales. Pero también marca el inicio de una
etapa donde las personas presentan condiciones de vulnerabilidad fisica, social y

econdmica.l

A medida que pasan los afos, aumenta la prevalencia de enfermedades y de
discapacidad. Sin embargo, también es cierto que muchas personas llegan a edades
avanzadas de la vida con buen estado de salud. Entre un 15-40% de los ancianos de
70 afos carecen de enfermedades objetivables; por lo tanto, no es posible predecir la
salud de un individuo en funcion Unicamente de su edad, la poblacion mayor de 60
afios no es una poblacion homogénea; es evidente que no todos los ancianos son
iguales y que las personas mayores pueden ser radicalmente diferentes unas de otras,

aunque tengan una edad similar.?



Por adultos mayores institucionalizados se entiende a las personas que viven (0 estan
depositadas) en las residencias para adultos mayores 0 centros geriatricos de gestion
publica y privados, sujetos a control del Estado, municipal o provincial. La
institucionalizacion de las personas mayores puede estar motivada por diferentes
causas: porque ellas mismas lo decidan, cuando la familia no puede proporcionarles los
cuidados que necesita, no recibe la ayuda social publica que necesita o carece de los
medios para contratar a un cuidador, 0o cuando la persona requiere una atencion
especializada permanente a causa de una enfermedad, que es mas facil de
proporcionar en un hogar. Por otra parte, la institucionalizacion puede ser definitiva o

temporal, por ejemplo, mientras la persona se recupera de una enfermedad.?

Los cambios asociados al envejecimiento producen modificaciones de la
farmacocinética y riesgos distintos de los del adulto joven al implementar una terapia.
Dicho riesgo se incrementa con la edad, con las comorbilidades y con el nimero de
farmacos, todo esto hace que pueda ser fuente de complicaciones significativas de
nuestros pacientes mayores. La prescripcion adecuada incluye consideraciones propias
del envejecimiento, de las patologias tratadas, de las caracteristicas personales del

paciente y de las condiciones generales dadas para cada persona.*

El envejecimiento se acompafa de una serie de cambios fisiol6gicos que influyen en
los procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos de muchos medicamentos de
prescripcion frecuente, modificando su indice terapéutico, es decir, la relacion entre las
concentraciones de farmaco necesarias para producir efectos terapéuticos y toxicos.
Estos cambios afectan los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y

excrecion de los farmacos.®



Tabla 1: Cambios fisiologicos asociados al envejecimiento
COMPROMISO CORPORAL

-Grasa corporal Aumenta
-Masa magra corporal Disminuye
-Agua corporal total Disminuye

ABSORCION

-Ph géstrico Aumenta
-Capacidad secretoria Disminuye
-Flujo sanguineo gastrointestinal Disminuye

DISTRIBUCION
-Albumina plasmatica Disminuye
-Afinidad por proteinas Disminuye
-al-glicoproteina &cida Aumenta

METABOLISMO

-Tamafio del higado Disminuye
-Flujo sanguineo hepatico Disminuye

FUNCION RENAL

-Velocidad de filtracién glomerular Disminuye
-Flujo plasmatico renal Disminuye

Rojas Farifias LC, et al. (2019). Alteraciones electrocardiograficas en pacientes adultos mayores
hospitalizados. CorSalud; 11(2):129-138.

La polifarmacia corresponde al uso concomitante en el tiempo de varios farmacos,
incluyendo definiciones de 4 farmacos en adelante, aunque algunos otros autores
mencionan que, a partir de 5 farmacos, la OMS la define como la presencia de 3 0 mas
farmacos. Esta falta de consenso no es casual, pues si bien el riesgo de interacciones
farmacologicas aumenta en forma progresiva en relacion al nimero de medicamentos
utilizados, existen ciertas combinaciones de medicamentos que son potencialmente
mMAas riesgosas y otras que son necesarias para el manejo de ciertas patologias, por
ejemplo, el uso asociado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), beta blogueadores y estatinas en ciertas patologias cardiacas. En este
contexto es que algunos autores han definido la polifarmacia desde el aspecto de la
medicacion innecesaria mas que a través del nimero de prescripciones, lo que puede
ser determinado basandose en el registro de farmacos indicados a dosis

subterapéuticas o que siguen indicados a pesar de no lograr su meta.®



La polifarmacia se ha convertido en un sindrome geriatrico y uno de los principales
problemas de salud de las personas mayores, se correlaciona con la prescripcion
inadecuada, la cual es entendida como la prescripcion que no esta de acuerdo con los
estandares médicos aceptados, por lo que, no es de extrafiar que los problemas con la
medicacion constituyan la cuarta causa de muerte en ancianos en los Estados Unidos
de América y condicionen un impacto negativo sobre la morbilidad, mortalidad, pérdida

de funcién, utilizacién de recursos y coste sanitario en ese pais.’

La prescripcion inadecuada se define como el riesgo de sufrir efectos adversos
mayores al beneficio clinico esperado, especialmente cuando existen alternativas
terapéuticas mas seguras y/o eficaces. A la aparicién de una prescripcion inadecuada
también contribuye el uso de farmacos con una mayor frecuencia o mayor duracién que
la indicada, la duplicidad de farmacos y el uso de farmacos con alto riesgo de
interacciones medicamentosas, asi como el no uso de farmacos beneficiosos que si

estarian indicados.

La de prescripcion consiste en el cese de un tratamiento de larga duracion bajo la
supervision de un profesional médico por medio de su revision, y que concluye con la
modificacion de dosis, sustitucion o eliminacion de unos farmacos y/o adicién de otros.
La de prescripcion reconsidera la prescripcion desde el principio, comenzando por el
conocimiento del estado y la situacion del paciente hasta el diagndstico de sus
problemas de salud, la indicacion de los medicamentos y su seguimiento posterior. Se
trata de un proceso singular, continuo (prescripcion-de prescripcion), que debe seguir
una serie de etapas: revisar, analizar, actuar, acordar y monitorizar (de prescripcion

razonada), asi como necesariamente debe adaptarse a cada persona y circunstancia.®

La prescripcion adecuada incluye consideraciones propias del envejecimiento, de las
patologias tratadas, de las caracteristicas personales del paciente y de las condiciones
generales dadas para cada persona. El use racional de farmacos en el adulto mayor no
solamente implica controlar el excesivo e innecesario use de medicamentos si no

también propiciar el uso de farmacos cuya efectividad en mejorar la calidad de vida ya
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ha sido demostrada. Es decir el término racional debe ser utilizado en sus dos

acepciones, de racionalizacion y de razon.

Los principales parametros farmacocinéticos se modifican con el envejecimiento, como
un concepto general puede afirmarse que los problemas farmacoterapéuticos
originados ocurren en general porque las dosis utilizadas resultan muy altas para los
adultos mayores (dosis excesivo). Por ende y como una regla general las dosis usuales
de los farmacos deben ser reducidas para evitar sobredosis y efectos adversos. Los
adultos mayores poseen un tamafio corporal menor que la poblacion general, y los
organos fundamentales para la biotransformaciéon y eliminacion de los farmacos se

encuentran en una relativa insuficiencia.®

La gran mayoria de los adultos mayores son portadores de enfermedades cronicas,
gue necesitan atencién médica continua y, a su vez, tienen la capacidad de limitar las
actividades de la vida diaria; las prevalencias son mas altas en paises en desarrollo. La
mayoria de los adultos mayores tiene mas de una patologia, para lo cual, reciben
multiples farmacos y, por ende, estan expuestos a un mayor riesgo de presentar

eventos adversos, interacciones medicamentosas y falta de adherencia.

La forma de evaluar la prescripcion farmacologica, ya sea en términos de polifarmacia y
de si es adecuada o no, puede realizarse mediante escalas validadas, sin embargo,
estos instrumentos comparten la falencia de ser muy especificos para algunos
farmacos y condiciones, de no ser generalizables en todos los escenarios y paises con
practicas de prescripcibn muy particulares por cada region y finalmente, de que su
utilidad no se ha podido asociar con resultados de salud como reducir la morbilidad,

mortalidad, las admisiones hospitalarias y la calidad de vida del adulto mayor.

Un problema frecuente que se asocia al incremento en el numero de farmacos resulta
de la denominada cascada de prescripcion, situacion que se suscita asumiendo
errbneamente que un nuevo sintoma debe ser manejado con un nuevo farmaco y no
descartar que se deba a uno de los farmacos recibidos y que, por lo tanto, debiera ser
suspendido. Situaciones clinicas han sido ampliamente descritas y deben ser tomadas
en cuenta de forma permanente al manejar multiples farmacos y ante la aparicion de

nuevos sintomas. 0
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La automedicacion es un problema que afecta a todos los grupos etarios; un estudio
desarrollado en Lima encuentra que la automedicacion es cuatro veces mas frecuente
en adultos mayores comparado con poblaciones mas jovenes en el estrato
socioecondmico alto. Si bien se ha demostrado asociacion entre el nivel educativo de
quienes se automedican con este grave problema, afrontarlo y eliminarlo supone
cambios en la regulacion del sistema de salud y abordar el compromiso de educar a la
sociedad en general y a los propios profesionales de la salud, por parte del estado y las
instituciones comprometidas en salud, para evitar consecuencias en esta etapa de la

vida.

El origen de este mayor riesgo de presentar eventos adversos a medicamentos por la
poblacién adulto mayor es multifactorial: los adultos mayores presentan una serie de
cambios fisioldgicos que determinan alteraciones en los procesos farmacocinéticos y
farmacodinamicos en muchos medicamentos de prescripcion frecuente. La
multimorbilidad, la alta prevalencia de polifarmacia y la frecuente prescripcion de
medicamentos potencialmente inapropiados en esta poblacion promueven el desarrollo
de interacciones farmacoldgicas que dificultan predecir el real efecto que tendra una

determinada prescripcion.

Necesariamente este proceso se acompafa de un incremento en la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares que pueden tener expresion en el electrocardiograma.
Se ha encontrado una prevalencia de 1,6% de fibrilacién auricular no diagnosticada en
pacientes de mas de 65 afios de edad, y puede llegar hasta el 10% en mayores de 80
afos. La disfuncion sinusal tiene una prevalencia estimada de 1/600 personas mayores
de 65 afios en los Estados Unidos y no son raros los trastornos de la conduccion

interventricular. 11
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Tabla 2: Interacciones farmacocinéticas de farmacos que prolongan el intervalo QT

GRUPO DE
FARMACOS

FARMACO QUE
AUMENTA EL

FARMACO QUE
INTERACTUA

INTERVALO QT

Eritromicina
Amiodarona
Cimetidina
Trimetroprim
Fluoxetina
Venlafaxina
Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol

Antiarritimicos Procainamida

Antipsicoticos Haloperidol

Cimetidina
Fluconazol
Fluoxetina
Ritonavir

Eritromicina Venlafaxina
Antibioticos Ritonavir

L.C. Sera, M.L. McPherson, Pharmacokinetics and Pharmacodynamic Changes Associated with Aging and Implications for Drug
Therapy, Clinics in Geriatric Medicine, 28 (2012), pp. 273-286 http://dx.doi.org/10.1016/j.cger.2012.01.007

Antidepresivos Amitriptilina

El electrocardiograma en edades avanzadas tiene caracteristicas propias relacionadas
con el envejecimiento del corazon, y de su sistema excito-conductor, asi como con las

patologias que pueden presentarse con mas frecuencia en este grupo de pacientes.

Las anomalias en el electrocardiograma (ECG) en los adultos mayores se informan
ampliamente, siendo frecuentes y predominantes las arritmias y las anormalidades de
repolarizacion. Los estudios que analizan los cambios en el electrocardiograma son

raros.

El electrocardiograma es una prueba que registra la actividad eléctrica del corazon que
se produce en cada latido cardiaco. Esta actividad eléctrica se registra desde la
superficie corporal del paciente y se dibuja en un papel mediante una representacion
gréfica o trazado, donde se observan diferentes ondas que representan los estimulos
eléctricos de las auriculas y los ventriculos.

Para la recopilaciéon de la actividad eléctrica por el electrocardidégrafo, se necesita que
sobre la piel del paciente se coloquen una serie de electrodos (normalmente 10), que

irdn unidos hasta el electrocardiégrafo por unos cables. Con 10 electrodos se
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consiguen obtener 12 derivaciones, es decir, se dibujan en el papel 12 trazados de los
impulsos eléctricos del corazén desde diferentes puntos del cuerpo. Se pueden obtener
derivaciones extra si se afladen mas electrodos a la superficie corporal, pero el

electrocardiograma bésico debe constar como minimo de 12 derivaciones.

Se usa para medir el ritmo y la regularidad de los latidos, el tamafio y posicion de las
auriculas (representada por la onda P) y ventriculos (representada por el complejo
QRS), cualquier dafio al corazon y los efectos que sobre él pueden tener ciertos
farmacos o dispositivos implantados en el coraz6on (como marcapasos). Las
alteraciones en el trazado son imprescindibles para la deteccion y analisis de
las arritmias cardiacas.

Es una prueba sencilla, disponible, rapida, que no produce ninguna molestia (es
indoloro) y no tiene ningun riesgo para el paciente (no se envia ningun tipo de
electricidad a través del cuerpo, solo detecta la actividad eléctrica que se genera en el

propio corazoén).?

Existen diferentes tipos de ECG:

-El ECG estandar, al que se le llama a veces ECG en reposo. Este se realiza mientras
usted esta en reposo.

-El ECG de esfuerzo, que se realiza mientras se hace ejercicio. Esta muestra como
funciona el corazén bajo estrés. El examen puede ayudar a diagnosticar cardiopatia
coronaria. Si recientemente fue sometido a una cirugia cardiaca o tuvo un ataque
cardiaco, el ECG de esfuerzo puede ayudar a determinar cuanto ejercicio puede
realizarse la medida que sea seguro.

-El ECG de 24 horas es una prueba en la que se utiliza un dispositivo electrénico de
grabacion por 24 horas. A veces se denomina monitoreo Holter o ECG ambulatorio.
Muestra la actividad del corazén durante un dia y una noche. Sirve para mostrar los
latidos irregulares que puede haber solo ocasionalmente. Si es necesario, el dispositivo

puede usarse mas de 24 horas.
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En este mismo hay la presencia de distintos tipos de intervalos y segmentos, donde el
mas representativo en este estudio seria el intervalo QT el cual representa la sistole
eléctrica ventricular, o sea, el conjunto de la despolarizacion y la repolarizacion de los
ventriculos. Su medida varia con la frecuencia cardiaca, por lo que es recomendable
ajustar su valor a la frecuencia cardiaca.

Hay varias formulas para realizar esta correccion. La mas usada es la formula de
Bazett (dividir el intervalo QT entre la raiz cuadrada del intervalo R-R), pero a
frecuencias cardiacas altas o bajas son mas recomendables las correcciones de

Fredericia o de Framingham.

Sus objetivos consisten en realizar un andlisis critico y un diagnéstico completo
tomando como principales consideraciones para la medicion del intervalo QT

1. Registrar el ECG en condiciones basales y en reposo, y evitar el periodo
postprandial.

2. Estar unos minutos de reposo antes de hacer el ECG, para permitir que el
intervalo QT se adapte a la frecuencia cardiaca (tarda 1-3 minutos).

3. El intervalo QT debe medirse: a) De forma manual, preferiblemente usando las
derivaciones de los miembros que muestran mejor el final de la onda T. b)
Desde el principio del complejo QRS hasta el final de la onda T, haciendo la
medida en 3-5 latidos. La onda U posiblemente corresponda a la repolarizacion
tardia de células del miocardio medio y debe incluirse en la medida, si es lo
suficientemente ancha para estar unida a la onda T. Al realizar mediciones, a
menudo se encuentra que el final de la onda T no es clara, en tales casos el final
de esta onda debe ser determinada por extrapolacion con el uso del método de
la tangente.

4. La medicion del intervalo QT debe ajustarse a la frecuencia cardiaca, lo que se
llama intervalo QTc. Esta correccion sirve para independizarlo de la frecuencia
cardiaca de cada individuo y transformarlo en una medida de la actividad
eléctrica comparable entre pacientes sanos y enfermos.

5. La mejor forma de determinar el QTc aun no ha sido lograda porque los estudios

realizados no son prospectivos. Algunos autores aseguran que la formula de
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Framingham es el modo mas idoneo desde el punto de vista epidemioldgico,
basada en datos empiricos obtenidos de grandes muestras poblacionales.

6. Evitar medir el intervalo QT en los ciclos cardiacos con gran variacion en el
intervalo sinusal o en los precedidos por arritmias.

7. Puede hacerse una prueba de esfuerzo para descartar una prolongacion
acentuada del QT durante la fase de recuperacion.

8. La medida del intervalo QT es particularmente cambiante si el paciente esta en
fibrilacion auricular, porque el intervalo QT varia de latido a latido en
dependencia de los diferentes intervalos RR.

9. El QTc se alarga con la edad, es mas largo en mujeres adultas que en varones

de la misma edad, y el QTc mas largo se halla poco después del despertar.'3

Durante las ultimas dos décadas, una intensa investigacion ha mejorado nuestro
conocimiento de los mecanismos y riesgos de la prolongacion de QT inducida por
farmacos. La mayor parte de esta investigacion ha sido realizada por la industria
farmacéutica y ha surgido después de la retirada del mercado de medicamentos que
causaron arritmia por torsades de pointes, como la cisaprida y algunos antihistaminicos

no sedantes.

El intervalo QT es la duracion entre el inicio de la onda Q y el final de la onda T en un
ECG, los métodos para medir el intervalo QT, corregir la frecuencia cardiaca y
determinar qué es un intervalo anormal estan desactualizados y proporcionan una
evaluacion de riesgo deficiente para los pacientes. La confusion también permanece
sobre la seguridad y el nivel de riesgo con muchos medicamentos que se han asociado

con la prolongacion del intervalo QT.
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Fig. 1. Intervalos durante un latido cardiaco
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Rojas Farifias LC, et al. (2019). Alteraciones electrocardiograficas en pacientes adultos mayores hospitalizados. CorSalud;
11(2):129-138.

La actividad eléctrica del corazén se divide en dos fases: despolarizacion y
repolarizacién. La despolarizacion resulta del flujo neto de cargas positivas (paso a
través de la membrana de sodio y calcio) hacia el interior de la célula, lo que estimula la
contraccién cardiaca y se representa en el trazado electrocardiografico por el intervalo
QRS. La repolarizacion es el resultado de la salida de cargas positivas (potasio) a
través de la membrana hacia el exterior celular, con lo cual la célula miocardica regresa
al estado de reposo donde pueda ser nuevamente estimulada y esta representada en
el electrocardiograma por el segmento ST y la onda T. El intervalo QT coincide en el
tiempo con la sistole ventricular, tanto del periodo de despolarizacion como de
repolarizacién. Se extiende desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda
T_l4

La prolongacion del intervalo QT puede ser el origen de una taquicardia ventricular
polimdrfica denominada “torsién de puntas” (TdP o Torsades de Pointes), que puede
presentarse por medio de sincope, mareos o palpitaciones. Habitualmente se resuelve
espontaneamente y, en algunos casos, produce una fibrilacién ventricular y pudiera

asociarse a muerte subita cardiaca.
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Fig 2. Tira de ritmos en pacientes con QT largo y QT normal
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Figura 2a. Tira de ritmo de un paciente con electrocar-
diograma normal.
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Figura 2b. Tira de ritmo de un paciente con SQTL.
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Rojas Farifias LC, et al. (2019). Alteraciones electrocardiograficas en pacientes adultos mayores hospitalizados. CorSalud;
11(2):129-138.

Intervalo QT: Es distinto en las distintas derivaciones del ECG; por lo tanto, se debe
medir el promedio del intervalo QT de las 12 derivaciones y no solo de una. El intervalo
QT representa la repolarizacion ventricular y, por tanto, depende de la frecuencia
cardiaca; sin embargo, existe un fendmeno denominado histéresis, que consiste en que
este intervalo cambia 2 a 3 minutos después de que cambia la frecuencia cardiaca, de
modo que lo que se observa en el ECG en un momento dado no se correlaciona con la
frecuencia cardiaca de ese momento, sino con la que tenia el sujeto 2 o 3 minutos

antes.1®

Habria que corregir el intervalo QT con la frecuencia cardiaca que el paciente tenia 3
minutos atras, pero como ese dato no se conoce, se supone que la frecuencia cardiaca
del sujeto es la misma todo el tiempo, lo que no es cierto. Cuando se toma un ECG en
el policlinico, lo méas probable es que la frecuencia cardiaca del sujeto aumente, debido
a una descarga adrenérgica causada por el ambiente del centro asistencial; luego, el
ECG no reflejaria el verdadero intervalo QT del sujeto.
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La medicién del intervalo QT requiere considerar al menos 2 derivaciones en que se
visualice bien la onda T (donde mejor esto se da generalmente es en DIl, V2, V5 y V6),
y la medicion debe ser manual, ya que las mediciones automaticas que muchos
equipos de ECG actualmente entregan muestran frecuentemente resultados diferentes

y poco confiables.

Debido a que el valor se modifica con las variaciones de la frecuencia es recomendable
hacer la medicién en 3 a 5 ciclos cardiacos y promediarlos. Por la misma razon el valor
se corrige segun distintos tipos de férmulas: la primera que se muestra a continuacion
es la formula de Bazett (QT= QT/VRR, todo expresado en segundos), que de todas las
formulas existentes es la mas conocida y usada. La tabla 1 muestra los rangos de
valores del intervalo QTc actualmente aceptados como normales o patolégicos usando

la formula de Bazett.16

Fig. 3: Medicion del intervalo QT

i

|

] 8~ <mn
i
Y

L

Pembbcdcdcdccdacdandaw

Intervalo QT
I I I

Pérez Barreda Aylen, Et al. (2014). Alteraciones electrocardiogréaficas en el anciano. Invest Medicoquir; 6(1):133-44.

La prolongacion del intervalo QT es una alteracion causada por alargamiento de la fase
de repolarizacién del potencial de accion ventricular. Se caracteriza por la prolongacion
del intervalo QT, con o sin alteraciones de la onda T, en el electrocardiograma, junto
con una dispersion aumentada de la repolarizacion ventricular que se asocia a la
predisposicion de arritmias ventriculares malignas tipo Torsade de Pointes (TdP) y en
algunas ocasiones fibrilacion ventricular que puede conducir a una muerte subita

cardiaca. La prolongacion del intervalo QT puede tener un origen congénito debido a
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una mutacion en canales iénicos o un origen adquirido, en general por la toma de
algunos medicamentos.t’
Tabla 3. Valores diagndsticos de intervalo Qt prolongado segun correccién mediante la formula de Bazett

(Qte)(ms).
Valor 1-15 afios Hombre adulto Mujer adulto

Normal <440 <430 <450
Limite 440-460 430-450 450-470
Prolongado >460 >450 >470

Asenjo G. Rene (2009). Intervalo QT prolongado: un factor de riesgo de muerte subita frecuentemente olvidado, Rev Chil
Cardiol; 28: 397-400.

Las formulas de regresion lineal son las que muestran mayor correlaciéon. La formula de
Hodges es una de ellas, aplicable con facilidad a la interpretacion regular del
electrocardiograma y se calcula de la siguiente manera: QTc = QT + 1.75 (HR - 60).
Las alteraciones de la conduccién interventricular, como lo son los bloqueos de rama,
prolongan de manera normal el QT a expensas de una mayor duracion del QRS.
Existen estudios y formulas que tratan de evaluar el uso del intervalo JT en lugar del

QT en estos casos. No existen recomendaciones aun al respecto.

El intervalo QT es el reflejo del potencial de accidn de la célula, fundamentalmente de
la célula ventricular, que tiene las siguientes fases: Fase 0: depolarizacion; Fase 1:
inicio de la repolarizacion; Fase 2: plateau; Fase 3: repolarizacion propiamente; Fase 4:

periodo de reposo.

Esto corresponde, en el ECG, al complejo QRS con onda T. Detras de ese intervalo QT
hay varios canales ionicos relacionados con la conductancia a diversos aniones y
cationes, que determinan la morfologia y duracién de este potencial de accion;
modificaciones en la conductancia de distintos iones van a provocar cambios en el
potencial de accién y, en consecuencia, en el ECG. Se han descrito genes, que en su
mayoria ya han sido clonados, asociados con la conductancia a estos cationes. Para
gue una persona con intervalo QT prolongado adquirido presente taquicardia
ventricular con riesgo vital no basta con que se prolongue el intervalo QT; también se
deben cumplir ciertas condiciones electrofisiolégicas que se denominan ciclo corto-
largo-corto. El ciclo largo es una pausa; después hay un ciclo corto, que es una

extrasistole y entonces sobreviene la taquicardia. Para que se genere la taquicardia
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debe haber un cambio en la conduccion eléctrica cardiaca: no basta la prolongacion del

intervalo QT para que ocurra una arritmia ventricular maligna.1®

Fig. 4. Potencial de accién en el EKG.
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Fisiopatologia del QT largo: Las células miocéardicas difieren entre si y una de las
diferencias mas notables es que, en el mismo segmento ventricular, las células
epicardicas son distintas a las células del endocardio, en cuanto a la duracion del
potencial de accion. Lo anterior se debe a una expresion génica diferencial de los
distintos canales, lo que produce un gradiente transmural de repolarizacion entre el
epicardio y el endocardio. Mas importante que la prolongacion del QT es la
exacerbacion de esta dispersion normal de la repolarizacion, en el desarrollo de
arritmias; por eso es que algunos medicamentos que prolongan el QT no producen
arritmia y otros si, la dispersion se prolonga mucho mas. Este es un ejemplo in vitro de
lo que puede ocurrir in vivo; coexisten dos factores: descarga adrenérgica y

bloqueador.

La célula en la que se acort6 el intervalo QT estimula a la otra, que esta en un periodo
vulnerable, surge un fendmeno de reentrada entre el endocardio y el epicardio y
sobreviene la fibrilacién y la muerte. Por eso el gradiente de repolarizacion es critico
para que ocurra este fendmeno. Por ejemplo, si a un control se le bloquea un canal de
potasio en forma progresiva, se altera la repolarizacion paulatinamente, pero si se

bloquea otro canal, ocurre una alteracion mayor. Este es el concepto de la polifarmacia
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o de la necesidad de multiples factores para causar una dispersion en el periodo de

refractariedad.®

Hay un sustrato gendmico para estas alteraciones, donde se han investigado diversos
canales causantes de los sindromes de QT largo congénito en las personas que
prolongan el QT con farmacos; se ha visto que, en su mayoria, los medicamentos que
prolongan el QT interactian con las proteinas del canal de potasio, que origina el QT
de tipo 2, aunque algunos farmacos también interactian con el canal que origina el QT
de tipo 1. Este canal es susceptible a la union de medicamentos, porque por su residuo
de tirosina tiene un espacio mayor entre sus asas, lo cual permite alojar una sustancia;
es decir, es mas facil que un medicamento se aloje entre las hebras de este canal que
entre las de otro, debido a su estructura tridimensional. Si se bloquea el canal debido a
un farmaco, la reserva de repolarizacion se consume, esto es, debido a la accion de un
medicamento determinado, ese paciente, frente a otro episodio, no va a poder
modificar ni tolerar el cambio en la repolarizacion. Es decir, el bloqueo del canal por si
solo no explicaria los problemas, sino que tiene que concurrir otro factor para que luego

sobrevengan las TdP.

Ciertos medicamentos prolongan el intervalo QT, pero no provocan Tdp; el ejemplo
mas tipico es el pentobarbital, que prolonga el QT, pero el gradiente transmural del
periodo refractario de la repolarizacion no cambia, aunque tiende a acortarse, es decir,
el pentobarbital prolonga el intervalo QT, pero no produce TdP. Esto se debe a que el
pentobarbital bloquea varios canales cuya expresion es distinta entre el epicardio y el
endocardio, con lo cual se prolonga el QT, pero el gradiente transmural se mantiene e

incluso se reduce, algo similar ocurre con la amiodarona.?°

Algunos farmacos, como sotalol, dofetilide y eritromicina en dosis altas provocan un
aumento lineal de la dispersion y del intervalo, lo cual conduce a un umbral sobre el
cual aparece la TdP; en cambio, con otros medicamentos, al aumentar la concentracion
disminuye este fendbmeno. Por ejemplo, la quinidina puede provocar TdP con una
primera dosis, porque en dosis bajas bloquea un canal, pero en dosis altas bloquea

mas canales, lo que prolonga el QT, pero el gradiente transmural se mantiene.
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La presencia de heterogeneidad intrinseca del sujeto disminuye la reserva de
repolarizaciéon y se dispersa la repolarizacidon asociada con una prolongacion del
intervalo QT; lo anterior, frente a actividad desencadenada por extrasistoles, va a
producir TdP.

Entonces, un farmaco o su metabolito tienen como blanco molecular un canal de
potasio; los efectos que tendra pueden ser: prolongacion del QT, supresion de arritmias
o TdP. La farmacocinética y la farmacodinamia, interactan con variantes genéticas
gue pueden modificar el efecto, como polimorfismos de enzimas metabolizantes y
transportadores, debido a lo cual el efecto ultimo del farmaco es variable y puede ser
impredecible.

Los medicamentos relacionados con QTL adquiridos se clasifican en riesgo de TdP de
acuerdo con la Lista de medicamentos QTD (disponible en Crediblemeds.org: a)
definido; evidencia sustancial respalda la conclusion de que estos medicamentos
prolongan el intervalo QT y estan asociados con un riesgo de TdP cuando se usan
como se indica en el etiquetado, b) posible; la evidencia sustancial respalda la
conclusion de que estos medicamentos pueden causar la prolongacion del intervalo
QT, pero no hay pruebas suficientes de que los medicamentos, cuando se usan como
se indica en el etiquetado, tengan el riesgo de causar TdP, o c) condicional; la
evidencia sustancial respalda la conclusion de que estos medicamentos prolongan el
intervalo QT y estan asociados con un riesgo de desarrollar TdP, pero solo bajo ciertas
condiciones conocidas (por ejemplo, dosis excesiva o sobredosis, o ser el indice o

agente de interaccién en una interaccion farmaco-farmaco). 2!
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Tabla 4a: Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT

Farmacos con riesgo definido (D) — LISTADO AZCERT

DIGESTIVO
Domperidona
Levosulpirida
Ondansetron

SANGRE
Cilostazol

CARDIOVASCULAR
Antiarritmicos
Amiodarona
Disopiramida
Dronedarona
Flecainida
Procainamida

Sotalol

ANTIPARASITARIOS
Cloroquina
Pentamidina

HORMONAS
Terlipresina

ANTINFECCIONES
Macrolidos
Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina
Roxitromicina
Antimicoticos
Fluconazol
Quinolonas
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

ANTINEOPLASICOS
Anagrelida

Arsénico, trioxido de
Oxaliplatino
Vandetanib

SISTEMA NERVIOSO
Anestésicos
Propofol
Sevoflurano
Antidepresivos
Citalopram
Escitalopram
Antipsicoticos
Clorpromazina
Droperidol
Haloperidol
Levomepromazina
Pimozida
Sulpirida

Otros

Donepezilo
Metadona

Fuentes P, Webar J. Prescripcién de farmacos en el adulto mayor. Medwave [Internet]. 2013 [citado 10 Oct 2013]; 13(4): [aprox.
2p.]. Disponible en: http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/PuestaDia/Practica/5662
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Tabla 4b: Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT

Farmacos con riesgo posible (P) — Listado AZCERT

DIGESTIVO
Famotidina
Granisetron

CARDIO-
VASCULAR
Nicardipino

ANTI-INFECCIONES
Antivirales

Efavirenz

Rilpivirina

Saquinavir

Macrolidos
Telitromicina
Quinolonas
Norfloxacino
Ofloxacino

HORMONAS
Oxitocina
Pasireotida

ANTINEOPLASICOS,
INMUNO-
MODULADORES
Bendamustina
Bortezomib
Capecitabina
Crizotinib
Dabrafenib
Dasatinib
Degarelix
Eribulina, mesilato
Fingolimod
Lapatinib
Lenvatinib
Leuprorelina
Nilotinib
Pazopanib
Sorafenib
Sunitinib
Tacrolimus
Tamoxifeno
Vemurafenib

SISTEMA
NERVIOSO
Antidepresivos
Clomipramine
Imipramina
Mirtazapina
Nortriptilina
Trimipramina
Venlafaxina
Antiepilépticos
Retigabina
Antipsicoticos
Aripiprazol
Asenapina
Clozapina
Flupentixol
Litio
Paliperidona
Perfenazina
Risperidona
Sertindol
Tiaprida

Otros
Apomorfina
Atomoxetina
Buprenorfina
Dexmedetomidina
Prometazina
Tetrabenazina

ANTI-
PARASITARIOS
Artenimol+piperaquina

MUSCULO-
ESQUELETICO
Tizanidina

GENITOURINARIO
Alfuzosina
Mefepristona
Mirabegron
Tolterodina
Vardenafilo

Tabla 4c: Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT.

Farmacos con riesgo condicional (C) — LISTADO AZCERT

DIGESTIVO
Esomeprazol
Lansoprazol
Loperamida
Metoclopramida
Omeprazol
Pantoprazol

CARDIOVASCULAR
Diureticos

Furosemida
Hidroclorotiazida
Indapamida
Torasemida

Otros
Bndroflumetiazida
lvabradina

Ranolazina

ANTIPARASITARIOS
Hidroxicloroquina

ANTINFECCIONES
Antimicoticos
Amfotericina B
Itraconazol
Ketoconazol
Posaconazol
Voriconazol
Antivirales
Amantadina
Atazanavir
Ritonavir
Otros
Metronidazol

RESPIRATORIO
Difenhidramina

SISTEMA NERVIOSO
Antidepresivos
Amitriptilina
Doxepina
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Trazodona
Antipsicéticos
Amisulprida
Olanzapina
Quetiapina
Ziprasidona
Otros
Galantamina
Hidroxizina

GENITOURINARIO
Solifenacina

Fuentes P, Webar J. Prescripcién de farmacos en el adulto mayor. Medwave [Internet]. 2013 [citado 10 Oct 2013]; 13(4): [aprox.
2p.]. Disponible en: http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/PuestaDia/Practica/5662
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Presentacion clinica: Se presenta con sincope o muerte subita, a menudo junto de TdP,
es la principal arritmia causante de estos cuadros. La prolongacion del intervalo QT
corregido por Bazett conduce a una Aumento de 5% a 7% en el riesgo de
TdP. QT c intervalo> 500 ms aumenta el riesgo de TdP de 2 a 3 veces en pacientes
con sindrome de QT largo.

Existe un cuadro hereditario, del cual se han identificado al menos 9 genes
relacionados a la funcion y estructura de los canales i6nicos, se caracteriza por
intervalo QT largo, sincope o presincope, y muerte Subita secundaria a TdP que
degenera en fibrilacion ventricular. Se presenta principalmente en nifios, adolescentes
y adultos jovenes, por lo general sin otras patologias cardiacas, por lo que en este
estudio no habra relevancia alguna referente a la misma. Los medicamentos
prolongadores del intervalo QT recetados con mayor frecuencia fueron antibiéticos,

como macroélidos y levofloxacino, y antidepresivos, como fluoxetina, amitriptilina, etc.??

La presentacion clinica adquirida es variable; muchos pacientes son asintomaticos e
identificados Unicamente por la prolongacion del intervalo QT en el ECG, mientras que
una minoria son sintomaticos y presentan palpitaciones, sincope o paro cardiaco
repentino. La evaluacion de todos los pacientes con sospecha de sindrome de QT
alargado (SQTL) adquirido incluye un historial completo, incluidos medicamentos vy
cambios recientes en los medicamentos, junto con un ECG de 12 derivaciones y
andlisis de sangre (que incluye electrolitos séricos, particularmente potasio y magnesio,

asi como una pantalla de toxicologia).??

Sintomas: En ausencia de arritmias, los pacientes con alargamiento de QT adquirido
seran asintomaticos. Cuando se desarrolla una arritmia, el tipo y la intensidad de los
sintomas, si estan presentes, variaran dependiendo de la frecuencia y duracién de las
torsades de pointes (TdP) junto con la presencia o ausencia de condiciones
comorbidas significativas. Los pacientes con SQTL adquiridos que notan sintomas
generalmente presentan uno o mas de los siguientes sintomas: Palpitaciones, sincope
0 presincope y paro cardiaco repentino, con mayor frecuencia, los pacientes
sintomaticos estaran aturdidos o presinocopales y pueden o no informar

palpitaciones. Si la tasa de taquiarritmia ventricular es rdpida y / o se mantiene la
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duracién del episodio, esto puede conducir a hipotensiéon y compromiso hemodinamico
asociado, y los pacientes pueden experimentar sincope. Si bien la TdP con frecuencia
se termina automaticamente, si la arritmia persiste, los pacientes pueden presentar un

paro cardiaco repentino.

Diagnéstico: Debe realizarse mediante electrocardiografia como ya se mencioné, El
diagnostico diferencial por ECG se determina respecto de los sindromes congénitos de
SQTL. En clinica se debe establecer el diagndéstico diferencial con otras anomalias
relacionadas con muerte subita o sincope, como estenosis adrtica, miocardiopatia

hipertréfica obstructiva o miocardiopatia dilatada.

Puede realizarse en un paciente con SQTL en el ECG de superficie en asociacién con
un medicamento u otro escenario clinico (es decir, hipocalemia o hipomagnesemia)
asociado con la prolongacion de QT. Idealmente, el diagndstico se realiza después de
la revisién de un ECG completo de 12 derivaciones, pero a veces una tira de ritmo de
una derivacion es adecuada si no se puede obtener un ECG completo de 12
derivaciones. La prolongacion de QT adquirida es tipicamente reversible tras la
eliminacion de la etiologia subyacente, como la interrupcion de un medicamento

ofensivo o la correccion de los trastornos electroliticos.?3

Rangos normales de QTc: El intervalo QT debe medirse manualmente en todos los
ECG disponibles (incluidos los ECG antiguos para comparar, cuando estén disponibles)
utilizando madaltiples derivaciones (preferiblemente derivaciones Il 'y V5) y luego
corregirse segun la frecuencia cardiaca. La declaracion cientifica de la American Heart
Association / American College of Cardiology (AHA / ACC) de 2011 sobre la prevencién
de TdP en entornos hospitalarios recomendd que un QTc por encima del percentil 99
se considere anormalmente prolongado. Esto corresponde a un QTc de > 470
milisegundos para hombres y mujeres prepuberes, y > 480 milisegundos para mujeres
postpuberes. Un QTc> 500 milisegundos se consideran altamente anormales tanto

para hombres como para mujeres.?
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En general, el QTc promedio en personas sanas después de la pubertad es de 420 +
20 milisegundos. El intervalo QT varia inversamente con la frecuencia cardiaca; por lo
tanto, la medicion de QT se ajusta a la frecuencia cardiaca, lo que resulta en el

intervalo QT corregido, o QTc.

Medicion del intervalo QT: ElI QTc derivado de la computadora siempre debe
confirmarse o corregirse manualmente. El intervalo QT se mide desde el inicio del
complejo QRS hasta el punto en que termina la onda T o la tangente alcanza la linea
de base si el final de la onda T no se puede determinar con precision. Las mediciones
precisas pueden ser técnicamente desafiantes, en gran parte debido a las dificultades
para identificar claramente el final de la onda T. El intervalo QT debe medirse en

multiples latidos y en varias derivaciones.

Pacientes que presenten bloqueo de rama, estimulacién ventricular, fibrilacién auricular
o aleteo auricular, y taquicardia supraventricular, en los cuales se observe presencia de
onda U o cambios en la onda ST-T con datos indicativos de isquemia o diagndstico de
hipertrofia ventricular izquierda segun los criterios de voltaje de Sokolow y Lyon y

Cornell puede presentarse mediciones erroneas del QT.

Impacto de las ondas U: Identificar la terminacion de la onda T puede ser
particularmente dificil cuando hay una onda U prominente. La onda U no debe incluirse
si es distinta y menor al 50 % de la onda T. La inclusion errénea de la onda U en la
medicion del intervalo QT puede conducir a un diagndstico excesivo de elevacion de
QT. A veces, una onda U prominente puede exagerar la apariencia de un QTU

prolongado.?®

Impacto del bloqueo de rama u otro retraso de conduccién intraventricular: En
presencia de bloqueo de rama derecha o izquierda u otro QRS ancho, el intervalo JT
puede utilizarse como un sustituto de QT y puede distinguir a aquellos con

anormalidades de repolarizacion y del retraso de despolarizacion
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Correccion de frecuencia QT: En circunstancias normales, la duracién de la
repolarizacion depende de la frecuencia cardiaca. El intervalo QT es mas largo a
velocidades mas lentas y mas corto a velocidades mas rapidas. Por esta razon, se han
desarrollado formulas para "corregir” el intervalo QT para la frecuencia cardiaca (o la
duraciéon del intervalo RR), aunque ninguna es ideal. La formula de correccion de

frecuencia mas utilizada fue desarrollada por Bazett:

QTc = intervalo QT + YRR intervalo (en sequndos)

Aunque este enfoque es simple y generalmente preciso, es menos preciso en los
extremos de la frecuencia cardiaca y da como resultado una sobrecorreccion a

frecuencias cardiacas altas y una correccion insuficiente a frecuencias cardiacas bajas.

Ademas, el riesgo de La TdP inducida por farmacos puede ser mayor en pacientes
hospitalizados que en poblaciones ambulatorias porque las primeras son mas
probables tener factores de riesgo, como enfermedad cardiaca subyacente, avanzada
edad, anomalias electroliticas, bradicardia o enfermedad renal o hepatica. Una
proporcion sustancial de pacientes hospitalizados con prolongacion del intervalo QTc al
ingreso posterior recibir medicamentos que prolongan el intervalo QT, aumentando asi
su riesgo de proarritmia. Prolongacion del intervalo QTc en los pacientes hospitalizados
en estado critico se asocian con un aumento duracién de la estancia hospitalaria y

mayores probabilidades de hospitalizacion mortalidad.?®

La piedra angular del tratamiento de pacientes con LQTS adquirido es abordar la causa
subyacente al identificar y detener cualquier farmaco precipitante y la correccién
agresiva de cualquier anomalia metabdlica, como hipocalemia o hipomagnesemia.
Todos los medicamentos que prolongan el intervalo QT deben evitarse porque actian

predominantemente por un mecanismo comun, la inhibicién de la corriente IKr.

La correccion de la hipocalemia puede ser particularmente importante porque una
concentracion baja de potasio en suero aumenta el grado de inhibicion inducida por

farmacos de IKr, aumentando el intervalo QT.?’
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Factores de riesgo: Se dividen en siete grupos principales; factores demograficos,
factores  cardiovasculares, parametros electrocardiograficos,  medicamentos

cardiovasculares, otras comorbilidades, electrolitos y medicamentos que prolongan el

QTc.

Considerando parametros demograficos, evidencia sélida fue encontrado por edad
(mayor a 65 afios), sexo femenino y de tabaquismo; evidencia moderada de indice de
masa corporal y no evidencia de abuso de alcohol. Para los siguientes factores de
riesgo cardiovascular, se encontré evidencia fuerte: miocardiopatia (isquémica),
hipertension y arritmias. Baja evidencia y ninguna evidencia fue encontrado para
hiperlipidemia y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular,

respectivamente.

De los parametros de ECG, la evidencia se citd como 'moderado’ para un intervalo QTc
prolongado en la linea de base ECG. No se encontraron pruebas de frecuencia
cardiaca o antecedentes de intervalo QTc prolongado. Analizando la medicacion
cardiovascular, el uso de los diuréticos y las drogas antiarritmicas se asociaron
fuertemente con el intervalo QTc. Para la aspirina, warfarina y farmacos
antihipertensivos, evidencia moderada. Para el uso de digoxina o estatinas no se

encontré evidencia.

Con respecto a otras comorbilidades, hubo pruebas sélidas encontradas para
trastornos de la tiroides; para insuficiencia hepética y choque séptico la evidencia fue
moderada. Evidencia de una asociacion entre el indice de comorbilidad de Charlson y

el intervalo QTc fue también citado como moderado.?®

De los trastornos electroliticos, la hipocalemia tenia la asociacion mas fuerte con
prolongacion de QTc. En varios estudios poblacionales se ha visto que los factores de
riesgo de presentar QT prolongado adquirido por farmacos son los siguientes: sexo
femenino; hipokalemia o hipomagnesemia; bradicardia; insuficiencia cardiaca;
conversion reciente de fibrilacion auricular e interaccion entre medicamentos, en la cual

un farmaco eleva la concentracion de otro. Por ejemplo, en la mayoria de los casos de
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QT largo y TdP por terfenadina, que fue retirada del mercado, el paciente tomaba en
forma concomitante un macrolido; ambos farmacos se metabolizan en el citocromo
2D6, el macrodlido inhibe este citocromo, por lo que las concentraciones plasmaticas de
la terfenadina aumentan y se prolonga el intervalo QT. Cuando la terfenadina se
metaboliza normalmente no es proarritmica, porque su metabolito no prolonga el QT.
En la poblacién estudiada por polimorfismo, 7% de los casos son pobres en citocromo
2D6; luego, si se les da terfenadina sus niveles seran mas altos que en el resto de la

poblacién. En la mayoria de los casos con TdP, el paciente recibe polifarmacia.?®

Terapias con beneficio comprobado: Magnesio. El sulfato de magnesio intravenoso es
una terapia de primera linea, que es altamente efectiva tanto para el tratamiento como
para la prevencion de la recurrencia de latidos ectopicos ventriculares largos
relacionados con QT o TdP. El beneficio se produce sin acortar el intervalo QT y se
observa incluso en pacientes con concentraciones normales de magnesio en suero al

inicio del estudio.

El régimen estandar para un adulto consiste en un bolo IV de 2 gramos
de sulfato de magnesio, esto es equivalente a una dosis de 8,12 mmol de magnesio. La
velocidad de infusion de magnesio depende de la situacion clinica. En pacientes con
paro cardiaco sin pulso, la infusién ocurre durante uno o dos minutos; En pacientes sin
paro cardiaco, la infusién debe ocurrir durante 15 minutos ya que la infusion rapida de
magnesio puede estar asociada con hipotension y asistolia.

La sobre estimulacion temporal transvenosa (auricular o ventricular) por lo general se
reserva para pacientes con TdP relacionados con el QT largo, que no responden a IV
de magnesio. Ademas, los pacientes con un marcapasos permanente preexistente
pueden tener el dispositivo reprogramado para aumentar la frecuencia de estimulacion,
mientras que los pacientes con un desfibrilador de cardioversion implantable (DIC)
preexistente también pueden tener el DIC reprogramado a un tiempo de deteccion
prolongado, retrasando asi el DIC shock por episodios de TdP que pueden terminar por

si mismos.3°
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La estimulacion a frecuencias de aproximadamente 100 latidos por minuto disminuira la
dispersién de la refractariedad y el desarrollo de despolarizaciones tempranas, y puede
acortar el intervalo QT de la superficie, especialmente si hay una bradicardia
asociada. Muchos de los farmacos antiarritmicos de clase IA y clase lll que causan TdP
tienen una propiedad de "dependencia de uso inverso”, en la que el intervalo QT
disminuye a medida que aumenta la frecuencia cardiaca y se alarga a medida que la

frecuencia cardiaca disminuye.

Estos cambios pueden estar mediados en parte por cambios en la concentracion
extracelular de potasio. La eficacia de la estimulacion por sobre marcha se ilustra en un
informe de nueve pacientes con arritmias ventriculares potencialmente mortales y
LQTS inducida por farmacos. La aceleracion de la frecuencia cardiaca produjo la
supresiéon inmediata de todas las arritmias, con una reduccion en el intervalo QT de
0,65 a 0,50 segundos. Hallazgos similares se observaron en otra serie pequeia:
Isoproterenol: A dosis de 2 mcg / min en adultos, luego titulado para lograr una
frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, lo que también puede usarse para
aumentar la frecuencia sinusal y disminuir el QT intervalo. Estamos a favor de la
colocacién de un marcapasos temporal en el tratamiento de la mayoria de los casos de
TdP gue no responden al magnesio. Sin embargo, el isoproterenol se puede usar como
una medida de temporizacién antes de la estimulacion.

La alcalinizacion del plasma, mediante la administracion de bicarbonato de sodio , es

atil cuando TdP se debe a la quinidina.3!

Terapias con beneficio no comprobado: Potasio. Una infusion intravenosa de potasio
puede ser beneficiosa en pacientes con una concentracion de potasio sérica basal
normal. El beneficio potencial del potasio IV se ilustra en un informe de 20 pacientes
normocalémicos con prolongacion del intervalo QT debido a quinidina. La
administracion de potasio IV (0.5 meq / kg a un maximo de 40 meq) aumentd la
concentracion de potasio en plasma en 0.7 meq / L, invirtié la prolongacion QT y los
cambios morfolégicos QT (ondas U y ondas T bifidas), y disminuy0 la dispersion de QT.

Sin embargo, es incierto si esta terapia es efectiva para prevenir o revertir la TdP.
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Medicamentos antiarritmicos de clase IB: los medicamentos como la lidocaina y la
fenitoina acortan la duracién del potencial de accion y, segun pequefas series de
casos, pueden ser eficaces en el tratamiento agudo de la TdP y la fibrilacién ventricular.

Parecen menos predecibles que la estimulacién o el isoproterenol.3?

Tratamiento inicial de la prolongacion del intervalo QT sin sintomas: Los pacientes con
QT prolongado con sincope (sin TdP documentado) o signos de inestabilidad del ECG
(ectopia ventricular, alternancia de onda T, blogueo auriculoventricular [AV] o
ensanchamiento del QRS) deben ser admitidos para observacion por telemetria
durante el retiro del agente toxico (con disponibilidad inmediata de un desfibrilador
externo) y tratamiento de arritmias si esta indicado. Ademas, se sugiere el ingreso y la
monitorizacion durante la retirada del farmaco para pacientes con QTc marcadamente
prolongado (> 500 milisegundos) o un aumento en el QTc de al menos 60 milisegundos

en comparacion con el valor basal previo al farmaco

La prolongacion leve de QT (QTc <500 milisegundos y <60 milisegundos aumentan
desde el inicio) sin TdP o sincope puede ser tolerado y monitoreado como paciente
ambulatorio cuando se asocia con la terapia necesaria con un medicamento que se
sabe que lo causa. No se han establecido protocolos especificos para dicho manejo,
pero se sugiere un monitoreo intermitente con ECG vy registros de Holter,

particularmente en momentos de cambios de dosis.33

Precauciones al usar medicamentos que prolongan el intervalo QT: para los pacientes
tratados con medicamentos que se han asociado con QTL (QT largo), se han hecho las
siguientes recomendaciones:

Se debe tener precaucion cuando se prescribe un medicamento que prolonga el
intervalo QT en pacientes con uno o mas factores de riesgo. Las decisiones sobre el
uso de un medicamento que prolonga el intervalo QT deben basarse en un analisis
individualizado de riesgo-beneficio. Se deben considerar agentes alternativos. Se debe
evitar el uso de mas de un medicamento que prolonga el intervalo QT siempre que sea
posible.

Se debe obtener un ECG basal antes de la administracion del medicamento. Los ECG

también deben obtenerse durante el curso del tratamiento para detectar la prolongacion
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del intervalo QT. La declaracion cientifica de 2011 AHA / ACC sobre prevencion de TdP
sugiere una estrategia de documentar el intervalo QTc antes y al menos cada 8 a 12
horas después del inicio, aumento de la dosis y/o sobredosis de farmacos que
prolongan el QT. Si se observa la prolongacién de QTc, se recomienda la
documentacion de mediciones mas frecuentes.

Los pacientes que reciben tratamiento con medicamentos que prolongan el intervalo
QT deben recibir instrucciones para informar de inmediato cualquier sintoma nuevo,
incluidas palpitaciones, sincope o casi sincope. También deben informar cambios
clinicos que podrian conducir a hipocalemia, como la gastroenteritis o el inicio de la
terapia diurética. Cualquier anomalia electrolitica identificada debe corregirse
rapidamente para minimizar el riesgo de arritmias.

La duracion de la monitorizacion de QTc depende de la duraciéon del tratamiento con el
farmaco que prolonga el QT y la vida media del farmaco. La monitorizacion del ECG,
una vez en estado estable del nuevo régimen farmacoldgico, se debe realizar para

medir QTc.3*

Manejo a largo plazo: Los pacientes con prolongacion del QT adquirido deben recibir
informacion sobre los farmacos culpables y otros farmacos que prolongan el QT y las
posibles interacciones farmacologicas. En algunos pacientes, la QTL adquirido
asociado al farmaco representa una "forma primaria” de QTL congénito en el que una
mutacion o polimorfismo en uno de los genes QTL conocidos esta clinicamente
oculto; por lo tanto, no es diagnosticable hasta que el paciente esta expuesto al
farmaco incitador u otro factor predisponente. Esto explica por qué la TdP inducida por
farmacos se ve mas comunmente con bradicardia o inmediatamente después de

pausas sinusales.®®
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MARCO CONCEPTUAL

La importancia de realizar este estudio radica en los resultados obtenidos en
investigaciones previas, la cuales en su mayoria muestran prevalencia en el QT largo

en adultos mayores con presencia de polifarmacia.

En el estudio en Peshawar, Khyber Pakhtunkhwa, Pakistan, clinica psiquiatrica, se
registr6 el electrocardiograma de aquellos pacientes que estaban usando
medicamentos psicotrépicos durante =7 dias utilizando la férmula de correccion de
Fredericia, aplicando la prueba de Chi-cuadrada para estimar las diferencias entre
pacientes con o sin intervalo QTc prolongado, de 405 pacientes, el intervalo QTc se
prolongé en 23 (5,7%) pacientes, incluido 1 (0,2%) paciente con intervalo QTc
prolongado altamente anormal (> 500 ms). Los farmacos QT (91.6%), el sexo femenino
(38.7%) y la hipertension (10.6%) fueron los factores de riesgo de prolongacién QT mas
comunes. El intervalo QTc prolongado fue significativamente mayor entre los pacientes
masculinos (p = 0,007). Si bien, la alta prevalencia de factores de riesgo de
prolongacion del intervalo QT entre estos pacientes garantiza un mayor riesgo de

arritmias fatales.3®

En el estudio de Heather et at entre noviembre de 2010 y junio de 2011, 7522
pacientes tuvieron un electrocardiograma (ECG) obtenido durante su evaluacién en el
servicio de urgencias recopilando informacion clinica, de laboratorio y terapéutica para
todos los pacientes con prolongacién del intervalo QT (es decir, = 500 ms y QRS <120
ms), observando los posibles factores que incitan a QT (farmacos, alteraciones
electroliticas y comorbilidades) obteniendo entre los 7522 pacientes en el servicio de
urgencias, una alerta de QT en 93 (1,2%; QTc medio 521 + 34 ms). La mayoria de los
pacientes con DE (64%) tenian mas de una afeccién subyacente asociada con la
prolongacion del intervalo QT, con alteraciones electroliticas en el 51%, una afeccién
prolongadora del intervalo QT en el 56% y farmacos que prolongan el intervalo QT en
el 77%. La mortalidad a los 30 dias fue del 13% para los pacientes con prolongacion

del intervalo QT observada en el servicio de urgencias.®’
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Schéachtele Simone, en 2016 seleccionaron pacientes mayores de 65 afios que
recibieron medicamentos con riesgo de TdP durante tres meses consecutivos,
obteniendo un total de 55 932 pacientes los cuales recibian cronicamente
medicamentos para prolongar el intervalo QT. El 61.9% (n = 34,632) eran mujeres y la
edad media de la muestra fue de 75.6 afios. El 95.2% de los pacientes consumié
medicamentos con riesgo condicional, el 5,3% recibié6 medicamentos con un riesgo
conocido y el 2.9% recibié medicamentos con un posible riesgo. Dos o mas farmacos
gue prolongan el intervalo QT fueron consumidos por el 10.3% de los pacientes (n =
5786). La mayor parte de la muestra (96.8%, n= 54 170) tenia al menos un factor de
riesgo adicional para LQTS, con una media de 3.1 + 0.9 factores de riesgo. En el cual
se observd que el uso generalizado de medicamentos que causan TdP y la alta
prevalencia de riesgos adicionales en la poblacién de adultos mayores en el cual
concluyeron que los pacientes que toman medicamentos psiquiatricos tienen un mayor
riesgo de TdP.38
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mercado farmacéutico existen mas de 100 farmacos con capacidad de prolongar
el intervalo QT. Esta reaccion adversa es inducida por distintos compuestos utilizados
en el tratamiento de una amplia variedad de patologias, lo cual implica un alto riesgo de
asociacion de estos farmacos. Una de las complicaciones de esta reaccion adversa es
la de provocar TdP. La probabilidad de desarrollar TdP se asocia a factores como
comorbilidad, edad avanzada, alteracion hepatica o renal, enfermedad cardiaca de

base o alteraciones electroliticas.

La farmacoterapia, incluidas las interacciones farmaco-farmaco (DDI) es otro factor de
riesgo para desarrollar un intervalo de QTc prolongado. Se sabe que mas de 170
medicamentos recetados pertenecientes a diversas clases terapéuticas prolongan el
intervalo QTc e incluyen principalmente antidepresivos triciclicos, antipsicoticos tipicos
y atipicos, antiarritmicos de clase la y lll, antibi6ticos, antihistaminicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y antieméticos. Ademas, hay estudios que
significan que la administracion conjunta de varios farmacos o mediadores que

prolongan el intervalo QT.

La polimedicacién o polifarmacia en pacientes de edad avanzada puede conllevar un
mayor riesgo de eventos adversos graves, especialmente cuando se administran
conjuntamente medicamentos que prolongan el intervalo QT. Los farmacos que
prolongan el intervalo QT pueden clasificarse por su potencial para causar prolongacion
del intervalo QT y / o TdP en: farmacos con riesgo conocido de TdP (amiodarona,
escitalopram, levofloxacina, sulpirida), farmacos con posible riesgo de TdP y farmacos
con riesgo condicional de TdP (indapamida, paroxetina, solifenacina). Se incluyen
medicamentos para enfermedades cardiovasculares, agentes antimicrobianos,
psicotropicos y otros grupos farmacoldgicos. El uso de estos medicamentos es comudn
en la practica clinica; el 22,8% de todas las recetas reclamadas por 4,8 millones de
pacientes en una base de datos nacional de los EE. UU. En 1999 incluian al menos un

medicamento que prolongaba el QT, de los cuales el 9,4% tenia una receta

37


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tricyclic-antidepressant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tricyclic-antidepressant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/atypical-antipsychotic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/atypical-antipsychotic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histamine-antagonist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histamine-antagonist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/selective-serotonin-reuptake-inhibitor

superpuesta para otro medicamento que prolongaba el QT o un medicamento que

inhibia la eliminacion de la droga prolongadora del QT.

Por lo tanto, los retiros y las restricciones de medicamentos a menudo ocurren en el
periodo de comercializacion y se basan en datos de sistemas de informes
espontaneos, pero sigue siendo dificil predecir el riesgo de TdP en la préactica clinica
habitual. La prevalencia de estos y otros factores de riesgo aumenta en los ancianos, lo
gue hace que esta poblacion sea mas propensa a desarrollar LQTS y TdP inducidos
por farmacos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la relacién que existe entre el intervalo QT largo en adultos mayores

institucionalizados y la polifarmacia?
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JUSTIFICACION

En la actualidad, la prolongacion del intervalo QT con o sin efecto proarritmico asociado
es junto con la hepatotoxicidad, la causa mas comun de retirada de farmacos
comercializados. En entornos hospitalarios, la prolongacion inducida por farmacos del
intervalo QTc (intervalo QT corregido) a menudo conduce a torsades de pointes (TdP),
un tipo de arritmia esporadica y mortal , que se asocia con un paro cardiaco, los
riesgos de Tdp, taquicardia ventricular, enfermedad
coronaria , mortalidad cardiovascular y por cualquier causa aumentan debido a

sindromes de QT largos heredados o adquiridos.

Diversos factores de riesgo, incluidos los niveles alterados de electrolitos, bradicardia ,
enfermedad cardiaca subyacente, uso de ciertos medicamentos, interacciones
farmacoldgicas, hemorragia subaracnoidea , desnutricion , infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana y predisposicion genética intensifican la vulnerabilidad de
los pacientes a desarrollar un intervalo QTc prolongado adquirido y torsade de

pointes.3°

Actualmente la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2005 elaboré un
documento donde se recogen las recomendaciones para la evaluacion de la
prolongacion del intervalo QT y el potencial proarritmico para medicamentos no
antiarritmicos. A partir de estas directrices la FDA publicO ese mismo afio una guia
dirigida a la industria, donde se recogian las pautas para la evaluacién clinica de
prolongacion del intervalo QT antes de comercializar un medicamento en los Estados

Unidos.

El aumento de la prevalencia de la polifarmacia, las combinaciones contraindicadas y la
terapia de dosis altas junto con un acceso deficiente a los centros de salud aumentan el
riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas a QT intervalo de prolongacién (QTIP). A
pesar de la considerable preocupacion por la seguridad del QTIP asociado con los
medicamentos psicotropicos, los estudios son escasos con respecto a la prevalencia

del QTIP y sus factores de riesgo asociados entre los pacientes, particularmente en los
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paises en desarrollo. Ademas, la monitorizacién electrocardiografica para QTIP no se
realiza en la practica clinica habitual a pesar del riesgo conocido de QTIP y TdP con
agentes psicotropicos. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo identificar la
prevalencia de QTIP, sus factores de riesgo asociados y los patrones de prescripciéon

de farmacos que prolongan QT en pacientes geriatricos.*°
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HIPOTESIS

H1: Existe asociacion del intervalo QT largo en adultos mayores institucionalizados con

polifarmacia.

HO: No existe asociacién del intervalo QT largo en adultos mayores institucionalizados

con polifarmacia.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la asociacion del intervalo QT largo en pacientes institucionalizados con

polifarmacia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la frecuencia del QT largo por sexo.

e Conocer la frecuencia del QT largo por grupo de edades.

e Corroborar la relacion del QT largo sin polifarmacia.

e |dentificar los farmacos mayormente utilizados en pacientes institucionalizados

con polifarmacia.

e Conocer las comorbilidades asociadas a QT largo.
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MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO.

OBSERVACIONAL. Se examino la distribucion o los determinantes de un evento, sin
intentar modificar los factores que los influencias, disefiados para describir la
distribucion de una exposicion o resultado, sin intentar explicar dicha distribucion
buscando asociaciones.

DESCRIPTIVO. De acuerdo al tipo de metodologia a aplicar para deducir un ambiente
0 circunstancia que se esté presentando describiendo sus dimensiones u objeto a
estudiar, buscando especificar las propiedades importantes de grupos, comunidades o
cualquier fendbmeno que sea sometido a analisis.

TRANSVERSAL. Segun el niumero de una misma variable o el periodo de secuencia
del estudio.

PROSPECTIVO. Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos
y registros de la informacion.

SITIO DE ESTUDIO.

Hospital Especializado para Enfermos Crénicos “Dr. Gustavo Baz Prada”, Carretera
Teotihuacan km 34.5, perteneciente al Estado de México, Instituto de Seguridad Social
del Estado de México, villas 1, 2, 9y 10.

UNIVERSO DEL TRABAJO.

Pacientes institucionalizados en villas 1, 2, 9 y 10 del Hospital Especializado para

Enfermos Crénicos “Dr. Gustavo Baz Prada”, ambos sexos con presencia y sin

presencia de polifarmacia y QT largo electrocardiograficamente.
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TAMANO DE MUESTRA:

Sera en una n: 51 pacientes a partir de la formula para una proporcién, con los

siguientes parametros:

FORMULA PARA EL CALCULO DE MUESTRA

N= N*Z?ap*q
D2*(N-1) + Z2a*p*q

N= 51*1.962*0.05*0.95
52 (51-1) +1.962* 0.05 *0.95

N Total de la poblacion= 51

Za 1.962 (seguridad del 90%)

p 5% proporcion esperada= 0.05

g 1-p (1-0.05=0.95) (P=0.9 y Q=0.2),
Z confianza 95% (Z = 1.96)

d precision= 5.5% (d= 0.055)

n=51.

(Dado que la fraccion de muestreo no excede el 0.05 no se corregira el tamafio de

muestra por el factor de correccidn por poblacion finita).

Por lo anterior, se revisaran 51 pacientes geriatricos pertenecientes a las villas 1,2 9y
10 de hospitalizacién
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RECOLECCION DE MUESTRA.

El estudio se realiz6 evaluando electrocardiogramas tomados en pacientes de las 4
villas de hospitalizacién (villa 1, 2, 9 y 10) del Hospital para Enfermos Crénicos “Dr.
Gustavo Baz Prada”, pertenecientes al servicio de geriatria con presencia de
comorbilidades y que cuenten con polifarmacia en el periodo entre el 1 de abril de 2020
y el 31 de agosto de 2020. Posteriormente los pacientes que cumplieron estos criterios,
fueron evaluados y comparados con pacientes sin polifarmacia, estandarizados por
edad y género, midiendo el alargamiento de QTc para obtener rango de los mismos y

obtener resultados acerca de medicamentos con mayor predisposicién al mismo.

TIPO DE MUESTRA:

Muestro probabilistico simple, aleatorio simple. Se llevo a cabo en pacientes adultos
mayores con presencia de polifarmacia y QTc largo institucionalizados del Hospital para
Enfermos Crénicos “Dr. Gustavo Baz Prada”, en las 4 villas de hospitalizacion (villa 1,
2, 9 y 10), el cual consistio en la revision sistematica de electrocardiogramas tomados

en cada uno de ellos a través de un analisis en base a la formula de Bazett.

TIEMPO DE ESTUDIO:
Abril 2020 — Agosto del 2020.
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RECURSOS.

HUMANOS: Investigadores involucrados, un médico residente del 4to afio, asesores
metodoldgicos, personal de areas de informacién médica y archivo clinico.

FISICOS: instalaciones del Hospital Especializado para Enfermos Cronicos.
MATERIALES: Area de villas 1, 2 9 y 10 en pacientes hospitalizados, hoja de
consentimiento informado, articulos de papeleria, hoja electrocardiogréfica, expediente,
interrogatorio.

TECNOLOGICOS: Laptop, memoria USB, Electrocardiograma.

FINANCIEROS: No se contd con ningun tipo de apoyo financiero
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES |Ene |Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Delimitacion del | X

tema a estudiar

Tituloy marco | X X X

tedrico

Eleccién del X

disefio y

tamano de

muestra

Definicion de X

variables e

instrumento de

recoleccioén

Elaboracion de X

protocolo

Presentacion X

Recolecciéon de X X X X X

datos

Analisis de X X
datos

Entrega de X X
resultados,

conclusiones 'y

publicacion
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CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes institucionalizados en villas: 1, 2, 9 y 10 en el HEECA que contaron con
electrocardiograma realizado en el periodo de estudio, adultos mayores con edades

igual o mayor a 60 afios, ambos sexos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que hayan presentado bloqueo de rama, estimulacion ventricular, fibrilacién
auricular o aleteo auricular, y taquicardia supraventricular, presencia de onda U o
cambios en la onda ST-T con datos indicativos de isquemia o diagnéstico de hipertrofia

ventricular izquierda segun los criterios de voltaje de Sokolow y Lyon y Cornell.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Pacientes que fallecieron durante la realizacion del estudio, que no contaran con
consentimiento informado, electrocardiograma, 0 que se encontraron con alta

provisional o definitiva de la institucion.

49



VARIABLES

Variable Tipo Definicion Definicion Valores
Conceptual Operacional

Sexo del paciente | Independiente Condicion Es el encontrado en | Mujer
Cualitativa organica que | su ficha de | Hombre
nominal distingue a los | identificacién.
dicotdmica hombres de las

Mujeres.
Edad del paciente | Independiente Tiempo de | Numero encontrado | 60 a 80 afios

Cuantitativa existencia desde | en ficha de | 81 a 100 afios
discreta el nacimiento. Identificacién de
expediente.

Comorbilidades

Independiente

Presencia de uno

Son las patologias

Si: Presencia de

Cualitativa 0 mas trastornos | biologicas comorbilidad
nominal ademds de la|recabadas de su
dicotdmica enfermedad o | historia clinica. No: Sin presencia
trastorno de comorbilidad
primario.
Polifarmacia Dependiente Sindrome Farmacos Si: 3 farmacos o
Cualitativa geriatrico que | obtenidos de | mas
nominal envuelve el uso indicaciones No: 2 0 menos
Dicotémica concomitante de | medicaciones.
tres o] mas
farmacos
Alargamiento  de | Independiente M —>480
QTc Cualitativa Marcador de | El obtenido a través | H —>470
Nominal riesgo tanto en de la medicién
dicotomica sujetos sin | electrocardiogréfica.
cardiopatia
estructural o en
aquellos

portadores de
distintas
cardiopatias

50



DESCRIPCION Y VALIDACION DEL INSTRUMENTO.

Debido a las deficiencias en los instrumentos de evaluacién en QTc largo en pacientes
adultos mayores, se aplicara el uso del electrocardiograma y férmulas de regresion
lineal, ademas se recolectaran datos como el sexo del paciente, la edad del paciente, la

presencia de polifarmacia y las comorbilidades con las que cuenta.

Tratandose de un estudio transversal, descriptivo, observacional, prospectivo; el cual
se realizara en el hospital para Enfermos Crénicos “Dr. Gustavo Baz Prada”, consistira
en la evaluacién de pacientes adultos mayores que cuenten con presencia de
polifarmacia y comorbilidades los cuales seran evaluados mediante toma de
electrocardiograma y comparados con pacientes sin polifarmacia, estandarizados por
edad y género, midiendo el alargamiento de QTc para obtener rango de los mismos y
obtener resultados acerca de medicamentos con mayor predisposicion a un
alargamiento del mismo comprendido en un periodo de 1 de abril de 2020 a 31 de
agosto de 2020. Unicamente seran evaluados los pacientes que cumplan con los

criterios correspondientes.

La medicion y célculo del intervalo QTc puede constituir un reto para la practica clinica
diaria. Es de vital importancia para su uso clinico el conocimiento sobre cémo medir el
intervalo QT y su correccién, como herramienta para el diagnéstico de afecciones
arritmogénicas y la prevencion de arritmias ventriculares malignas primarias o

secundarias.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calculara la frecuencia y medidas de alargamiento de QTc, dependiendo del sexo,
edades, polifarmacia y medicamentos mas utilizados que provoquen alargamiento del
mismo. Se buscara si existe correlacion entre nimero de medicamentos que utilizan y
la presencia de QTc largo. Asi mismo se buscara con test de Fisher si los distintos
pacientes con presencia de polifarmacia y no polifarmacia, el sexo del paciente o la
edad del paciente producen diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que

presenten QTc largo en su electrocardiograma.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apega a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos elaborado con apego a los principios de investigacién médica establecidos en
Helsinki en 1975 y su modificaciéon en Hong Kong en 1989, enmendados en Edimburgo
2000 y en Fortaleza, Brasil en 2013; a los “Principios éticos y directrices para la
proteccion de sujetos humanos de investigacion” del Informe Belmont publicado en
1976. Fue enmendada en Tokio, Japén en 1975, y ratificada en la 582 Asamblea
General realizada en Seul, Corea en octubre del afio 2009, que corresponde al
apartado Il, Investigacion Biomédica en terapéutica con humanos (Investigacion
Biomédica no Clinica). Asi como los lineamientos nacionales en materia de
investigacion estipulados en el articulo 17 del reglamento de la ley General de Salud,
asi como el reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social. Institucional en

materia de investigacion.

Se apega a la ley general de salud y la normatividad del Instituto de Salud del Estado
de México: articulo 3, que indica en los términos de esta ley en materia de salubridad
general: fraccién |, la organizacion, control y vigilancia de presencia de servicios y de
establecimientos de salud a los que se refiere el articulo 34 fracciones |, Il, IV de ésta
ley, fracciébn VII: La organizacion, coordinacion y vigilancia del ejercicio de las
actividades profesionales, técnicas y auxiliares para la salud fraccién IX, la
coordinacién de la investigacion para la salud y el control de ésta en los seres humanos
fraccion XXVI (articulo 100 fraccion V solo podra realizarse por profesionales de la
salud en instituciones médicas que actien bajo la vigilancia de las autoridades
sanitarias correspondientes fraccion 1V de la ley general de salud y debera contar con

consentimiento por escrito del sujeto en quién se realizara la entrevista).
A las “Pautas éticas internacionales para la investigaciéon relacionada con la salud en

seres humanos” que publica en Consejo de Organizaciones Internacionales de las

Ciencias Médicas CIOMS en colaboracion con la OMS en 2011 asi como al
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Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud en

su ultima reforma en 2014.

Riesgo de lainvestigacion

Este es un estudio el cual requiere consentimiento informado como lo indica el articulo
17 numeral I. Del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. La informacion obtenida sera confidencial y no se publicaran datos o
registros médicos.

Contribuciones y beneficios para los participantes

El beneficio es de tipo directo para los participantes del estudio, ya que se desea
conocer el riesgo de prolongacion de QTc que puedan presentar asociandose
directamente a la polifarmacia indicada y los farmacos involucrados que aumentan el

riesgo.

Confidencialidad

Todos los datos obtenidos del estudio se mantendran en anonimato total de acuerdo a
lo que dictan las buenas practicas clinicas regidas por aspectos éticos. Sdlo el personal
autorizado y que participe en el proyecto tendra acceso a los datos durante la captura y
procesamiento de la informacion.

Los datos obtenidos se utilizaran sin indicar su nombre, teléfono o direccion, como
control se asignara un namero de registro, que se empleara para analizar el estudio, o
para la participacion en Congresos, foros regionales de investigacion o en
publicaciones, presentados la identidad del sujeto objeto de la investigacion

En caso de aclaraciones o interrogantes en esta investigacion, Dr. Alvaro Cortes
Vazquez. Especialista en medicina interna, especialista en geriatria como titular del
estudio de investigacion queda a su disposicion, en el HECT, ISEM al namero
5532213391.
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Condiciones en las cuales se les solicita el consentimiento

Se solicitara al paciente su consentimiento informado en dado caso de que se necesite
contestar preguntas, o realizar un estudio mas profundo del mismo, ya que este no
tendrd ningun tipo de repercusion, contando con confidencialidad de todos los
investigadores.

Carta de consentimiento informado (Anexo 1)

La carta de consentimiento informado se extendera por duplicado, el contenido de la
carta de consentimiento informado se estructuro acorde con las disposiciones de la
Declaracion de Helsinki y la Secretaria de Salud en materia de investigacion en
humanos conforme a los articulos 13 a 27 del capitulo I.

Este Consignara:

Que el paciente ha recibido informacion clara y por escrito.

Los posibles riesgos, beneficios y responsabilidades derivadas de su participacion.

Que podra tener participacion o retiro en cualquier momento, sin perder sus beneficios
como trabajador del Instituto o ser penalizado.

Que garantiza privacidad y confidencialidad total de la informacion obtenida o
proporcionada del mismo.

El nombre y firma del sujeto de investigacién o su representante legal.

El nombre y firma de dos testigos y la relacion que estos tengan con el sujeto de
investigacion.

El nombre y firma del investigador que obtiene el consentimiento. Fecha en la que se

obtuvo el consentimiento informado.
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RESULTADOS

De una poblacién total de 51 pacientes adultos mayores institucionalizados en las villa
1, 2, 9y 10, en el periodo de abril a agosto 2020; 2 pacientes se encontraban de alta
temporal en domicilio, 4 pacientes fallecieron, 8 pacientes no aceptaron entrar al
protocolo, 1 paciente presentaba marcapasos, 5 presentaron bloqueo de rama
izquierda y 1 bloqueo de rama derecha. Debido a que cumplieron criterios de exclusion
y eliminacién, nos quedamos Unicamente con 29 pacientes, habiendo una pérdida de
22 (43%). El 58.62% fueron pacientes masculinos y el 41.37% mujeres. Con 2 grupos
de edad; 60 a 80 afios que corresponde a 22 pacientes (75%), y de 81 a 100 afios
correspondiente a 7 pacientes (25%). De estos 17 (58.6%) se encontraban con

polifarmacia 'y 12 (41.3%) sin polifarmacia.

Tabla y grafica 1.
Distribucion de Pacientes mediante el sexo. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos, Acolman,
“Dr. Gustavo Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

SEXO NUMERO PORCENTAIJE (%)
FEMENINO 12 41.37%
MASCULINO 17 58.62%
TOTAL 29 100%

B SEXO

FEMENINO MASCULINO

Fuente propia
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Tabla y grafica 2.
Pacientes por grupo de edad. Hospital Especializado para Enfermos Crdnicos, Acolman, “Dr. Gustavo
Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

SEXO NUMERO PORCENTAIJE (%)

GRUPO 60-80 22 75.86%

GRUPO 81-100 7 24.13%
TOTAL 29 100%

75.86%

Fuente propia.
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Tabla y grafica 3.
Pacientes con y sin polifarmacia. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos, Acolman, “Dr. Gustavo
Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

SEXO POLIFARMACIA SIN POLIFARMACIA
FEMENINO 6 6
MASCULINO 11 6
TOTAL 17 12

NO POLIFARMACIA POLIFARMACIA

MASCULINO

FEMENINO

0 2 4 6 8 10 12

Fuente propia.

Acorde a la evaluacion de la formula de Bazett, se analizaron los distintos pardmetros
previamente establecidos para obtencién de medicion del segmento QT de los cuales
se obtuvieron los siguientes datos: la medicion mayor de QTc obtenido para la
poblacion masculina con polifarmacia fue de 470 ms, para la femenina 460 ms,
poblacién sin polifarmacia masculina de 456 ms y femenina de 448 ms. Obteniendo 2
(11%) pacientes con QTc largo encontrandose junto con polifarmacia, sin embargo sin
correlacion significativa (p=0.498) realizado mediante el test de Fisher. Al no haber
ningun caso de QTc largo en poblacién sin polifarmacia no se puede obtener una

relacion.
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No era un objetivo, pero se obtuvo el promedio por grupos de sexo encontrandose
mayor medicién de QTc en poblacion con polifarmacia. Los 2 casos de polifarmacia
fueron en hombres obteniendo p=0.498 la cual no es significativa para una relacién. En
relacion a los dos grupos de edad se tiene una prevalencia de QTc largo en el grupo de
60 a 80 del 4% (1) y en el grupo de 81-100 del 14% (1). No se obtuvo asociacion
estadistica por el grupo de mayor edad obteniendo p=0.431 la cual no fue significativa.

En mujeres no se pudo obtener relacion debido a que no se presentd ningun caso.

Tabla y grafica 4.
Comparacién de medicién de QTc. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos, Acolman, “Dr.
Gustavo Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

SEXO POLIFARMACIA SIN POLIFARMACIA
MASCULINO 470 456
FEMENINO 460 448

475

470

465

460

455

450

445

440

435
HOMBRE MUIJER

B POLIFARMACIA  E SIN POLIFARMACIA

Fuente propia.
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Tabla y grafica 5.

Promedios de QTc. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos, Acolman, “Dr. Gustavo Baz Prada”.

Abril-Agosto 2020.

SEXO POLIFARMACIA NO POLIFARMACIA
FEMENINO 417 413
MASCULINO 440 436

445

440

435

430

425

420

415

410

405

400

395

H POLIFARMACIA
m NO POLIFARMACIA

MUIJERES HOMBRES

Fuente propia.
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Tabla y grafica 6.
Mediciones mdaximas de QTc, segun grupo de edades. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos,
Acolman, “Dr. Gustavo Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

EDAD 456 460 470
60-80 2 1 1
81-100 1 0 1
2.5

1.5
W 456
m 460
1
m 470
0.5 —
0

60-80 81-100

Fuente propia.

Dentro de nuestra muestra poblacién de estudio se encontraron que el 100% cuentan
con comorbilidades, dentro de las cuales las 5 con mayor prevalencia son: deterioro
cognitivo 70% (12), hipertension arterial 64% (11), diabetes mellitus 41% (7), hipertrofia
prostética 54% (6), depresion 35% (6), encontrandose estas mismas en los dos casos

de QTc largo.
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Tabla y grafica 7.
Pacientes con comorbilidades. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos, Acolman, “Dr. Gustavo
Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

SEXO NUMERO PORCENTAIJE (%)

POLIFARMACIA 17 58.62%
SIN POLIFARMACIA 12 41.37%
TOTAL 29 100%

M Polifarmacia M Sin polifarmacia

Fuente propia.
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Tabla y grafica 8.
Comorbilidades asociadas a pacientes con polifarmacia. Hospital Especializado para Enfermos Crdnicos,
Acolman, “Dr. Gustavo Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

COMORBILIDADES NUMERO PREVALENCIA EN PORCENTAJE (%)
DETERIORO COGNITIVO 12 70%
HIPERTENSION ARTERIAL 11 64%
DIABETES MELLITUS 7 41%
HIPERTROFIA PROSTATICA 6 35%
DEPRESION 6 54%

m HIPERTENSION ARTERIAL

M DETERIORO COGNITIVO

M DIABETES MELLITUS
HIPERTROFIA PROSTATICA

B DEPRESION

Dentro del grupo con polifarmacia, los grupos de farmacos que se sabe que estan
involucrados en la prolongacion del QT, se utilizan mayormente los antipsicoticos
atipicos e inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, asi como diuréticos.

De la poblacion estudiada con polifarmacia se encontré que el 41% (7) utiliza 1 farmaco

de los previos mencionados, el 64%(11) utiliza 2 farmacos, y el 0% 3 farmacos.
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Tabla y grafica 9.
Farmacos utilizados en pacientes con polifarmacia. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos,
Acolman, “Dr. Gustavo Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

FARMACOS NUMERO

RISPERIDONA 5
CITALOPRAM 4
SERTRALINA 4
OLANZAPINA 3
QUETIAPINA 3
FUROSEMIDA 2
HIDROCLOROTIAZIDA 2
ESCITALOPRAM 1
BUPRENORFINA 1
PAROXETINA 1
OMEPRAZOL 1

6

5

4

3

2 M Pacientes

1

0

.bo(\lb & §°® Q\(@ Q\(@ SO é‘(‘@ @"0\

& fa\OQ ?}’é fa&(b £ & & 2° & o &

@%Q ¥ 9 & o Q)& 20 @(-5» \)Q« Q? o&
&

Fuente propia.



Tabla y grafica 10.
Asociacidn de farmacos en polifarmacia que prolongan el Qt. Hospital Especializado para Enfermos Crénicos,
Acolman, “Dr. Gustavo Baz Prada”. Abril-Agosto 2020.

FARMACO NUMERO PORCENTAIJE (%)
1 FARMACO 7 41%
2 FARMACOS 11 64%
3 FARMACOS 0 0%
TOTAL 18 100%
12 -+
10 -
8 -
6 - M Pacientes
4 -
2 .
Ay
0 T r T
1 FARMACO 2 FARMACOS 3 FARMACOS

Fuente propia.
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Discusion y Analisis.

Zahid A. e Ismail et at. 2020 obtuvo en su estudio observacion prospectivo donde se
incluyeron 405 pacientes en donde el intervalo QTc se prolongdé en un 5.7% de sus
pacientes, sexo femenino 38.7% e hipertension en un 10.6% donde fueron los factores
de riesgo mas prevalentes. Aqui, encontramos una prevalencia cercana de un 6.8%,
donde el sexo masculino (11%) y deterioro cognitivo (70%) fueron los factores de
riesgo asociados. Se realiza mencion en el que el intervalo QTc prolongado fue
significativamente mayor entre los pacientes masculinos (p=0.007) lo cual coincide con
los resultados obtenidos en nuestro estudio sin embargo en este estudio no fue

significativo (p=0.498).

Los pacientes se encuentran asintomaticos como se menciona en la literatura Tisdale
James E et at (2013) donde la mayoria pasan desapercibidos hasta que se identifican
por la medicion de QTc en un electrocardiograma, dentro de los factores de riesgo
encontramos que son semejantes a lo ya identificado en nuestro protocolo de estudio
como el riesgo cardiovascular y la presencia de otras comorbilidades, el uso de

farmacos que prolongan el QTc y la poblacion mayor a 60 afios.

También observando mayor riesgo con el uso de medicamentos psiquiatricos como lo
redactado por Ali Zahid et al (2020), asi mismo como el uso igual o mayor a dos
farmacos que prolonguen el QTc, justo como en el estudio realizado en nuestro
protocolo de investigacion donde la poblacion de estudio toma mayormente

antipsicéticos y antidepresivos principalmente.

En nuestra muestra, uno de los factores probablemente beneficiosos de no presentar
mayores casos de QT prolongado, pudiera deberse a que se encuentran con
polifarmacia razonada, dosis no excesivas, y vigilancia constante al encontrarse

institucionalizados.
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Conclusiones

El proceso para el desarrollo y evaluacion del alargamiento de QTc se debe orientar a
los resultados obtenidos en esta investigacion, ya que el alcance de este protocolo de
investigacion dependera de la definicion de la poblacion a la que esta dirigida y los
objetivos que se persiguen con la aplicacion de la medicion, el sindrome de QT largo es
una canalopatia arritmogénica caracterizada por una grave alteracion en la
repolarizacion ventricular, traducida electrocardiograficamente por una prolongacion del
intervalo QT. En 1920, Bazett adapto la férmula de la duracion de la sistole eléctrica del
corazén al intervalo QT del electrocardiograma, y propuso valores normales del QT
para una determinada frecuencia cardiaca. Después de esta descripcion, varias fueron
las formulas descritas en diferentes situaciones clinicas para el calculo del intervalo QT
corregido. Es de vital importancia, para el uso clinico, el conocimiento sobre como
medir el intervalo QT y de su correccion, como herramienta para el diagndstico de
afecciones arritmogénica y la prevencion de arritmias ventriculares malignas primarias

0 secundarias.

El observar un intervalo QT prolongado en adultos mayores obedece mayoritariamente
al uso de medicamentos, trastornos electroliticos, o isquemia miocéardica, y cardiopatias
avanzadas, como hipertrofia ventricular y depresion de la funcién ventricular,
especialmente con trastornos de conduccion intraventricular. En la gran mayoria de los
casos son varios los factores que confluyen prolongando el QT, especialmente en
sujetos hipertensos avanzados o0 con otras patologias asociadas a disfuncion
ventricular, en que ademas del factor cardiaco que por si solo puede prolongar la
repolarizacion, se agrega la polifarmacia habitual a que son sometidos estos pacientes,
con medicamentos que actuan directamente prolongando el QT, o indirectamente a
través de la induccion de bradicardia o disminucién de los niveles del potasio o

magnesio.

67



Se recomienda que para evitar su apariciéon o considerar el riesgo de prolongaciéon del
intervalo QT antes de prescribir un nuevo farmaco; se debe, evitar su uso, en la medida
de lo posible, en pacientes con factores de riesgo o con sindrome de QT largo
congénito. Aunque los resultados no fueron significativos, se observd que el grado de
tendencia a tener mayor medicion de QTc se encuentra en la poblacién masculina, en
los pacientes con polifarmacia y en adultos mayores, esto debido a las amplia gama de
comorbilidades que presentan, sobrepuesto a los farmacos, que al tener mayormente
alteraciones neurocognitivas y riesgo cardiovascular son del grupo de farmacos que se
utilizan en la poblacion, aumentando el riesgo de que pueda presentarse reacciones

adversas.
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RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Debido a la limitante de la muestra que tuvimos recomendamos que a futuro se realicen
estudios con un grupo amplio de pacientes con seguimiento de forma periddica y con
realizacion electrocardiografica de manera continua ya que en este estudio no se pudo
obtener un rango de observacion confiable por las limitaciones presentadas en cuanto
al numero de pacientes participantes en el estudio, y por la situacién contingencia de
pandemia que se presentd a mediados de la realizacion de este estudio, asi como
realizar mediciones de electrolitos séricos (K, Ca, Mg) ya que estos se ven involucrados
en la de manera directa o indirecta en la prolongacion del QTc cuando se encuentran

en valores inferiores a lo normal.
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ANEXOS



Anexo 1.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION.

Nombre del Estudio: Asociacion del intervalo Qt largo en adultos mayores
institucionalizados con polifarmacia.

Ciudad Tepexpan, a de del afio 2020
NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: los farmacos se relaciona con reacciones adversas, una de ella es la
presencia de arritmias letales, por lo que se busca identificar si existe relacion de la polifarmacia con la
prolongacién del intervalo QT.

Procedimientos:_Realizar toma de electrocardiograma de 12 derivaciones.

Posibles riesgos 0 molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: conocer si tiene riesgo de presentar arritmia
mortal (Torsade de pointes)

Informacion sobre resultados y alternativas: Concluido el estudio puede solicitar informacion de los
resultados del estudio.

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad: Sus datos solo serdn conocidos por el investigador principal.
Disponibilidad de tratamiento médico en participantes: ninguno.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con el Investigador
responsable: Carlos Alberto Guillén Rosaldo con cargo de residente de geriatria en el Hospital
Especializado para Enfermos crénicos “Dr. Gustavo Baz Prada” ubicado en carretera federal Km 34.5
México Teotihuacan, Tepexpan, Acolman, Estado de México.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a la: Comision de
Bioética del Estado de México, Av. Independencia Oriente # 1009, Col. Reforma y F.F.C.C. C.P. 50070,
Toluca, Estado de México. Teléfono,(722) 2-14-26-05, comisionbioeticaedomex@gmail.com

Nombre y firma del participante en el estudio Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma de un testigo Nombre y firma de un segundo testigo
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Anexo 2.

HOSPITAL ESPECIALIZADO PARA ENFERMOS CRONICOS DR. GUSTAVO BAZ PRADA.

Recoleccién de datos para protocolo de tesis de: Asociacion de QT en adultos mayores

institucionalizados con polifarmacia.
Villa:

Numero de cama:

Sexo:

Edad:

Polifarmacia:

No polifarmacia:

Nombre de Medicamentos:
Comorbilidades: SI  NO
éCuales?:

Medicidn de QTc:

Presencia en electrocardiograma:
a) Blogueos de rama
b) Estimulacién ventricular
c) FEibrilacién auricular o aleteo auricular
d) Taguicardia supraventricular
e) Presencia de onda U
f) Cambios en la onda ST-T

g) Hipertrofia ventricular izquierda.
h) Ninguna de las previas.




