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RESUMEN

La prolongacion del intervalo QT es un factor de riesgo re-
lacionado con algunos farmacos utilizados en el tratamien-
to de la COVID-19, por el riesgo que entrafia para la salud
se impone una revision frecuente de los referentes tedricos
acerca de este tema. Se realizd una indagacion en Internet
mediante buscadores especializados en medicina en idio-
ma inglés y espafiol, asi como en varias bases de datos. Se
realizd un analisis documental. Se analizaron 21 fuentes do-
cumentales con un 90,5 % de actualizacion. Como resulta-
do se identific que medicamentos como la cloroquina, la
hidroxicloroquina, la azitromicina, el lopinavir y el ritonavir
prolongan el intervalo QT, ademas, se describieron los facto-
res de riesgo de su aparicion y las recomendaciones para su
prevencion. La prolongacion del intervalo QT reflejada en el
electrocardiograma es un efecto adverso de varios farmacos
contra la COVID-19 por lo que se deben tener presentes las
recomendaciones basadas en evidencias cientificas para mi-
nimizar esta situacion adversa.

Palabras clave: COVID-19; Torsade de Pointes; Intervalo QT;
Farmacos, Factores de riesgo; efectos adversos.

ABSTRACT

QT prolongation is a risk factor related to some drugs used
in the treatment of COVID-19. Because the health risk it's
imposed a frequent revision of theoretical references about
the prolongation of the QT interval by drugs used against
COVID-19. An internet search was carried out using specia-
lized medical search engines in English and Spanish, as well
as some databases. The documentary analysis was used. 21
bibliographic references were used with a 90,5 % update. As
results, it was identified that chloroquine, hydroxychloroquine,
azithromycin, lopinavir and ritonavir prolong the QT interval,
the risk factors for its appearance and the recommendations
for its prevention were described. The electrocardiogram
prolongation of the QT interval is an adverse effect of several
drugs against COVID-19 and that recommendations based
on scientific evidence should be taken into account to mini-
mize this appose situation.
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INTRODUCCION

La COVID-19 constituye un problema de Salud Publica por
su repercusion en la poblacion y en los servicios médicos. Se
considera la peor pandemia de este siglo, y ante la ausencia
de un tratamiento especifico, la comunidad médica interna-
cional ha tenido que implementar varias opciones terapéu-
ticas dirigidas a la prevencion, mejora o cura de los efectos
de la enfermedad. ! Algunos de los medicamentos utilizados
en la contemporaneidad para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 han sido aprobados desde hace muchos afios
para enfermedades como la malaria, el lupus y otras infec-
ciones virales. °

Multiples estudios muestran la relacion existente entre las
arritmias ventriculares con los farmacos empleados en el tra-
tamiento de la COVID-19. El sindrome de QT largo es una
alteracion de la actividad eléctrica del corazdn que se carac-
teriza por una prolongacion del intervalo QT, que es un pa-
rametro electrocardiografico que mide la cantidad de tiempo
requerido para la despolarizacion y repolarizacion ventricular,
desde el inicio del complejo QrS hasta el final de la onda T.

La frecuencia del sindrome de QT largo es por ahora desco-
nocida. En Estados Unidos ocurren 300 000 muertes subitas
de origen cardiaco, de las que se estima que al menos el 5 %
se deben a torsade de pointes o torsion de puntas (TdP) (por
sus siglas en francés). La prolongacion del intervalo QT es un
factor de riesgo para muerte sUbita cardiaca independiente-
mente de la edad del paciente, antecedentes de infarto de
miocardio, frecuencia cardiaca y antecedentes de abuso de
drogas.

Los farmacos son una causa frecuente de prolongacion del
intervalo QT y la lista de los que pueden causar esta situacion
es amplia y esta en continuo crecimiento. Los antiarritmicos
se han relacionado con frecuencia a este efecto adverso,
pero también lo pueden causar algunos antipsicoticos, anti-
depresivos, antibiéticos, antivirales, antimicéticos y antiemé-
ticos, entre otros. #°

La incidencia de TdP inducida por farmacos es baja, sin em-
bargo, puede verse incrementada por la combinacion de la
prescripcion de farmacos que prolongan el intervalo QT y
la presencia de determinados factores predisponentes en el
paciente. 3

La capacidad de un medicamento de prolongar el intervalo
QT se mide para evaluar el riesgo que este tiene de producir
TdP aunque no esta bien establecida la correlacion. * A lo
largo de los afios, la capacidad de prolongar el intervalo QT
ha sido motivo de retirada de medicamentos del mercado
porque su utilizacion implicaba mayor riesgo que beneficio. ?

El riesgo de arritmias, principalmente de TdP ha preocupado
ala comunidad cientffica, sobre todo en el caso de asociacio-
nes de farmacos que tiene el potencial de incrementar el QT,
como ocurre con algunos de los empleados en el tratamien-
to de la COVID-19. Aunque solo una pequefia proporcion de
pacientes con prolongacion de QT sufre TdP la prolongacion
de QT en relacion con un farmaco se asocia con un aumento
de la mortalidad arritmica y no arritmica y, por lo tanto, sigue
siendo el control una medida necesaria de los potenciales
efectos adversos relativos a esta asociacion. * Este tema es de
particular atencion en la COVID-19 debido a la necesidad de
identificar tratamientos cada vez mas efectivos y seguros, so-
bre todo porque la mayoria de las terapias que se utilizan se
basan en combinaciones de medicamentos, de modo que el
beneficio de la accion terapéutica supere los posibles riesgos
gue puedan generar sus Usos.

Ademas, los resultados que emerjan de los analisis de las
publicaciones relacionadas con la prolongacion del interva-
lo QT en relacion con el tratamiento de esta enfermedad,
constituiran herramientas para la preparacion de estudiantes
y profesionales de la salud durante el tratamiento exitoso de
este flagelo que afecta a la humanidad. Por esta razon resulta
necesario analizar los referentes tedricos publicados acerca
de este tema, ademas, determinar los medicamentos usados
en el tratamiento de la COVID-19 que causan prolongacion
del intervalo QT, asi como, identificar los factores de riesgo y
recomendaciones Utiles para su prevencion.

DESARROLLO

Desde la aparicion de la COVID-19 en la ciudad de Wuhan,
China, en diciembre del 2019, ha constituido una fuerte pre-
ocupacion para la comunidad cientifica internacional, no
solo por su rapida propagacion sino por su letalidad y por
las secuelas que propina a los pacientes que se recuperan.
Esta enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, se ha
diseminado réapidamente por todo el mundo, hasta el punto
de que el 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declaré que el brote podria definirse como
pandemia. "
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Para manejar la situacion de emergencia, y ante la ausencia
de un tratamiento especifico, la comunidad médica interna-
cional ha tenido que recurrir a las llamadas opciones off label,
redirigiendo los medicamentos efectivos para otras afeccio-
nes medicas al tratamiento de la COVID-19. Entre estos se
incluyen los agentes antivirales: lopinavir/ritonavir, remdesivir
e interferones, los antibacterianos como la azitromicina, los
inmunosupresores e inmunomoduladores como el tocilizu-
mab, o la cloroquina/hidroxicloroquina. **

Hasta la fecha, no existe evidencia contundente que permita
establecer una estrategia farmacolégica como primera linea
de tratamiento. La mayoria de los esquemas terapéuticos en
el tratamiento de la COVID-19 incluyen la combinacion de
diversos farmacos. (6) Se conoce que los protocolos de tra-
tamiento utilizados para la COVID-19 son causa de prolon-
gacion del intervalo QT y a su vez de arritmias ventriculares,
por lo que siempre debe estimarse el riesgo/beneficio del
tratamiento y lo més importante es individualizarlo.

El intervalo QT es la porcion del electrocardiograma (ECG)
comprendida entre el inicio del complejo QRS y el final de
la onda T, representando la despolarizacion y repolarizacion
ventricular. La actividad eléctrica del corazén esta mediada
por canales que regulan el flujo de iones hacia dentro y fuera
de las células cardiacas. Asi, el flujo hacia el interior de iones
positivos, sodio y calcio, da lugar a la despolarizacion, mien-
tras que, cuando este flujo de entrada es superado por el
flujo hacia el exterior de iones potasio, también con carga
positiva se produce la repolarizacion del miocardio. Un mal
funcionamiento de los canales de iones, por salida inade-
cuada de potasio o entrada excesiva de sodio, produce un
exceso intracelular de iones positivos que prolonga la repo-
larizacion ventricular, con el resultado de la prolongacion del
intervalo QT. >678910

La duracion del intervalo QT depende de la frecuencia car-
diaca, edad y sexo. Su prolongacion puede ser el origen de
TdP que se manifiesta como sincope, mareos o palpitaciones;
y, aunque suele resolverse espontaneamente, puede desen-
cadenar una fibrilacion ventricular y muerte subita. >678910
Aunque la medicion del intervalo QT mediante el ECG no
determina con exactitud el riesgo arritmogénico de los far-
macos, en general, existe una relacion cualitativa entre la pro-
longacion del intervalo QT vy el riesgo de TdP Para estanda-
rizar su medicion se han realizado numerosos esfuerzos de
forma que pueda establecerse, con cierta aproximacion, si se
esta mas alla de los limites normales a partir de los que re-
sulta esperable la aparicion de arritmias ventriculares. #6891

Se han elaborado varias formulas (Rautaharju, Bazett, Fra-
mingham, Friderica, Call) para hallar el llamado QT corre-
gido (Qlc), que tedricamente es menos dependiente de la
frecuencia cardiaca y sobre el que se basan las decisiones
diagnosticas. Muchos electrocardiografos hacen mediciones
de los segmentos y ondas del electrocardiograma (ECG), y
algunos incluso ofrecen el QT y el Qlc. El valor del QTc se
considera: normal, de 400 a 440 ms; limite, de 430 a 450 ms
en varones y de 451 a 470 ms en mujeres; v, elevado, cuan-

do es superior a 450 ms en varones y a 470 ms en mujeres.
5,6,7,8,9,10

El intervalo QT puede ser prolongado por multiples medi-
camentos que generan directa o indirectamente inhibicion
de los canales i6nicos de potasio (l). La inhibicion de estos
canales traera consigo una prolongacion anormal de la fase
3 del potencial de accion, lo que se traduce electrocardio-
graficamente como alteraciones de la onda T o aparicion de
la onda U. ® La prolongacién de la fase 3 puede conllevar a
pos-despolarizaciones tempranas, debido a la activacion de
canales de calcio que permiten su ingreso en la célula; esto
ultimo es lo que genera arritmias ventriculares, fundamental-
mente la torsién de puntas.

Varios autores coinciden en la existencia de factores de ries-
go que contribuyen a la prolongacion del QT, por lo que se
deben tener en cuenta siempre que se les indique tratamien-
tos contra la COVID-19. Se conoce que la prolongacion del
QT es mas frecuente en el sexo femenino. El grupo etario
mas propenso es el de los pacientes mayores de 65 afios de
edad y constituye otro factor de riesgo el uso concomitante
de otros farmacos que prolonguen el QT, la bradicardia y
las enfermedades cardiovasculares como la insuficiencia car-
diaca congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular
izquierda y cardioversion reciente de fibrilacion auricular. >°

En casos de hipotiroidismo y en el sindrome del QT largo
congénito o basal se debe tener sumo cuidado al tratar a los
pacientes con los farmacos que proporcionan dicho efecto,
que incluyen, ademas, la insuficiencia renal y hepatica. Adi-
cionalmente, se debe evitar de manera general, condiciones
de hipopotasemia e hipomagnesemia, asi como trastornos
endocrinos, metabdlicos y nutricionales. >678910

En el caso de la COVID-19, es importante considerar que
entre los factores de riesgo que podrian predisponer a arrit-
mias estan la injuria miocardica producida por mecanismo
directos o indirectos mediados por la respuesta inmune fren-
te al virus. Datos de series de pacientes con COVID-19 en
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Wuhan, China, han reportado injuria cardiaca, elevacion de
los biomarcadores de injuria cardiaca por encima del limite
de referencia superior del percentil 99, entre el 7 % y el 23 %
de los pacientes. &%

Registros recientes han confirmado que el tratamiento con
hidroxicloroquina, en monoterapia 0 combinada con azi-
tromicina, se asocia con una prolongacion significativa del
intervalo QT en estos pacientes °, sin embargo, salvo algu-
nos casos comunicados, No esté clara su asociacion con la
mortalidad de causa arrftmica y algunos estudios apuntan
un efecto neto neutro en la mortalidad hospitalaria en el tra-
tamiento de la neumonia por COVID-19, lo que hace mas
necesarios los estudios sobre el riesgo arritmogénico de los
tratamientos empleados. ’

Se ha demostrado que la hidroxicloroquina y la cloroquina
tienen actividad in vitro contra el virus. La primera, mas po-
tente en la inhibicion de SARS-CoV-2. Adicionalmente, es-
tudios in vivo han mostrado resultados clinicos favorables y
cura viroldgica, sin embargo, la evidencia disponible no ha
logrado disminuir aun la incertidumbre sobre los beneficios
potenciales de esta terapia, como por ejemplo la mortalidad
y el tiempo en la resolucién de los sintomas. 8

La cloroquina ha sido extensamente usada como un medi-
camento antipalidico y en el tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas como lupus sistémico eritematoso v artritis
reumatoide y ha sido empleada como inhibidor del creci-
miento del SARS-CoV-2 in vitro. La hidroxicloroquina es un
analogo de cloroquina con menos intolerancia gastrica y
menos preocupaciones por interacciones medicamentosas. °

La prolongacion del intervalo QT con cloroquina/hidroxoclo-
roquina se relaciona con alteraciones de los canales idnicos
de potasio (If) y las corrientes de iones de calcio (Ical). En
algunos pacientes se ha demostrado inhibicion del canal de
potasio KCNHZ, codificado en el gen HERG4, mutacion ge-
nética que también se observa en el sindrome de QT largo
tipo 2. Existen casos subclinicos de QT largo, 10 % segun al-
gunas series, en los que la utilizacién de estos farmacos po-
dria desenmascarar un QT largo grave.

La muerte por causa cardiovascular es temida con estos
farmacos y por ello el manejo debe ser muy cuidadoso, a
pesar de que el riesgo de presentar arritmias asociadas a la
prolongacion del QT y TdP se encuentra entre las reacciones
adversas menos frecuentes para este medicamento. ° Du-

rante la infeccion por COVID-19, el riesgo de QT-prolongado
puede ser ampliado por fendmenos concomitantes de otras
drogas que prolonguen el QTc y/o desequilibrios electroliti-
cos como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia.
Otra preocupacion con la utilizacion de la cloroquina/hidro-
xicloroquina es el acontecimiento potencial de perturbacio-
nes de conduccion como distintos grados de bloqueos auri-
culoventriculares, aunque estos sean raros y parezcan estar
relacionados con el tratamiento a largo plazo. ©

El estudio mas grande y detallado de los efectos de la clo-
roguina en el intervalo QT fue un estudio que compar¢ la
cloroquina y un nuevo compuesto de aminoguinolina AQ-
13. Cuatro horas después de recibir 600 mg de cloroquina,
los voluntarios adultos tuvieron una prolongacion media de
16 ms, IC 95 % 9-23, del intervalo QT corregido de Bazett.
Después de la segunda dosis de 600 mg, la prolongacion
media fue de 12 ms, 18-38. Como con muchas drogas, los
efectos en el intervalo QT fueron mayores en las mujeres. Los
organismos de control advierten con respecto al uso com-
binado con otros medicamentos que potencialmente podria
incrementar el intervalo QT v la necesidad de determinar el
riesgo-beneficio de manera individual.*

La Food and Drug Administration (FDA) (por sus siglas en
inglés) advierte que no se debe utilizar la hidroxicloroguina
o la cloroquina para el tratamiento de la COVID-19 fuera del
entorno hospitalario o de un ensayo clinico debido al riesgo
de problemas con el ritmo cardiaco. Esta recomendacion no
afecta los usos aprobados por la FDA para la malaria, el lupus
y la artritis reumatoide. "

La azitromicina es un macrdlido de amplio espectro muy Util
no solo por sus propiedades bactericidas, sino también in-
munomoduladoras, en diversos tipos de infecciones. Entre
sus efectos adversos se destacan los gastrointestinales, toxi-
cidad hepatica y prolongacion del intervalo QT. " Un estudio
demostrd que la azitromicina era un factor de riesgo para la
prolongacion severa del QT, definida como mayor o igual de
500 ms, con una odds ratio de 1,43, fundamentalmente, en
adultos mayores.

Se valora que este medicamento actUa sobre la corriente
rapida de sodio y tambiéen sobre la corriente L de calcio, se-
gun estudios en animales de experimentacion y preparados
celulares humanos. ™ Este farmaco ha sido aconsejado por
presentar actividad antiviral in vitro y es eficaz para el trata-
miento de la neumonia bacteriana. En una serie francesa, 6
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pacientes fueron tratados con azitromicina e hidroxicloroqui-
nay se mostraron reducciones adicionales de carga viral de-
tectable. Se conoce que la azitromicina tiene un mayor ries-
go de prolongacion del intervalo QT y puede provocar TdP y
muerte subita cardiaca, pero el riesgo absoluto es pequefio y
se ha utilizado en la préctica clinica sin vigilancia rutinaria del
intervalo QT basado en electrocardiograma. *

La FDA advierte el riesgo de arritmias potencialmente fata-
les relacionadas con el uso de azitromicina, en sujetos con
riesgo de eventos cardiovasculares en esquemas de 5 dias.
Los estudios epidemioldgicos estiman 47 muertes cardiovas-
culares presumiblemente por arritmias por cada millon de
esquemas completos de tratamientos utilizando azitromici-
na, aungue estudios recientes sugieren que esto puede estar
sobreestimado.

Existen datos limitados que evaltan la sequridad de la terapia
combinada, hidroxicloroquina/cloroquina con azitromicina,
sin embargo, los estudios in vivo no han mostrado efectos
arritmicos sinérgicos de azitromicina con o sin cloroquina.
Dada la ausencia de evidencia clinica con respecto a esta
sinergia se recomienda cautela y no utilizar esta estrategia
como primera linea de tratamiento. Ademas de debe consi-
derar la necesidad de un entorno hospitalario con un segui-
miento electrocardiografico estrecho y dentro de protocolos
de investigacion clinica. En caso de que se administre fuera
de un entorno de investigacion se debe incorporar el con-
sentimiento informado donde se establezca claramente los
beneficios y potenciales riesgos de esta combinacion. ®

Un ensayo clinico realizado en pacientes con COVID-19, en el
que se empled hidroxicloroquina y azitromicina, basados en
sus propiedades inmunomoduladoras demostradas previa-
mente en estudios in vitro, encontrd que la asociacion hidro-
xicloroquina-azitromicina era util para disminuir la carga viral
en pacientes con COVID-19, por lo tanto, el empleo de estos
farmacos se considerd una alternativa razonable para el ma-
nejo de esta enfermedad. Adicionalmente, un estudio clinico
prospectivo no aleatorizado de baja calidad metodoldgica,
mostrd resultados favorables en pacientes que recibieron
azitromicina en asociacion a hidroxicloroquina. ° A pesar de
la ausencia de pruebas concluyentes que respalden esta aso-
ciacion algunos centros lo han utilizado de forma sistema-
tica. Dado que la azitromicina también puede prolongar el
intervalo QT, existe incertidumbre respecto a la incidencia de
arritmias ventriculares relacionadas a la asociacion de estos
farmacos.

La cloroquina y la hidroxicloroquina se encuentran en la lista
de medicamentos del grupo A, que son los que producen QT
largo y torsade de pointes y la azitromicina esta en el grupo
B, con informes aislados de torsades y prolongacion menos
importante del QT corregido, al compararla con eritromicina
o claritromicina, a pesar que existen evidencias de muerte
subita en algunas publicaciones; estos episodios estan aso-
ciados a factores como: la edad, el sexo y las alteraciones del
medio interno. ™

En un estudio multicéntrico y retrospectivo con 1438 pacien-
tes hospitalizados, el tratamiento con hidroxicloroquina, azi-
tromicina o la combinacion de ambos no se asocio a mejoria
en la mortalidad hospitalaria. Por tanto, es necesario generar
mas evidencia al respecto, mucho mas si se tiene en cuenta
que tanto la hidroxicloroquina como la azitromicina se aso-
cian con la prolongacion del intervalo QT.

Si bien el riesgo de prolongar el QT tras el uso de estos me-
dicamentos es bajo, alrededor del 1%, el nimero de pacien-
tes con COVID-19 se eleva dia a dia. Hasta la fecha de esta
revision, la cifra mundial de casos superaba los 400,000, si
todos ellos recibieran estos medicamentos, se esperarfa que
al menos 4,000 pacientes prolonguen el QT. ¥

Otro de los grupos utilizados en el tratamiento de la en-
fermedad son los antivirales. Uno de los tratamientos pro-
puestos es la combinacion lopinavir/ritonavir, que en el 2003,
durante el brote de coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-1), demostro actividad inhibitoria in
vitro contra ese virus, sin embargo, recientemente el estudio
LOTUS, disefiado para evaluar la eficacia de lopinavir/ritona-
vir en COVID-19, no encontré diferencias significativas en la
mortalidad o mejoria clinica respecto de placebo, pero si se
informaron eventos adversos con mas frecuencia en el grupo
que recibi6 tratamiento. %

Estos farmacos tienen efectos adversos e interacciones far-
macoldgicas, uno de los mas reconocido es la prolongacion
del intervalo PR, que podria llegar incluso a bloqueo auricu-
loventricular de tercer grado y del intervalo QT, que puede
ocasionar torsion de puntas. Estas alteraciones de la conduc-
cion auriculoventricular y la prolongacion del QT son mas
frecuentes en pacientes con alteraciones de la conduccion
de base y que toman otros farmacos que prolongan el QT. >2°

Por ultimo, debido a que el lopinavir y el ritonavir inhiben
la enzima del citocromo CYP3A4, pueden incrementar los
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efectos adversos de otros medicamentos, como por ejemplo
los anticoagulantes orales rivaroxaban y apixaban, asi como
del antiagregante plaquetario ticagrelor.

Otro farmaco antiviral como el remdesivir también se en-
cuentra en estudio y parece tener un mejor perfil de segu-
ridad y menor cantidad de interacciones farmacoldgicas. Es
un profarmaco, perteneciente al grupo de anélogos de los
nucledtidos, que se metaboliza intracelularmente en un ana-
logo de adenosina trifosfato que inhibe las ARN polimerasas
viricas. Presenta amplia actividad contra virus de la familia de
los filovirus como el virus Ebola y virus de Marburg, coronavi-
rus como el SARS-CoV-1y MERS-CoV y paramixovirus como
el virus respiratorio sincitial, entre otros. *

El remdesivir se ha evaluado también como profilaxis en mo-
delos animales ante la infeccion por MERS y SARS. Este pre-
senta menos interacciones que otros antiviricos, con un perfil
de seguridad probado en estudios en fase 1 en mas de 500
pacientes con infeccién por virus Ebola. Fue aprobado su uso
en pacientes con COVID-19 hospitalizados con enfermedad
grave.

No todos los pacientes hacen prolongacion evidente del in-
tervalo QT tras el uso de diversos medicamentos, existe una
respuesta individualizada en cada paciente. Es por ello que
es importante estratificar el riesgo para poder determinar de
manera mas precisa quiénes podrian presentar una prolon-
gacion evidente del QT. 2

La mayoria de los autores le confieren importancia al sistema
de puntuacion validado por Tisdale y cols. en el afio 2014
para determinar qué pacientes pueden presentar una pro-
longacion significativa del intervalo QT tras el uso de ciertos
medicamentos, confirmando la utilidad de este sistema en la
prevencion de la aparicion de la prolongacion del intervalo
QT. 2" Este sistema de puntuacion se muestra a continuacion:
(Tabla 1).

En la tabla se puede apreciar que el autor hace correspon-

der los diferentes factores de riesgo con una puntuacion es-
pecifica, obteniendo una puntuacion méxima de riesgo de
21 puntos. A partir de lo cual establece tres categorias de
riesgo: bajo, valor menor o igual a 6 puntos; moderado de
7 a10 puntos; y alto riesgo, para un valor mayor o igual a 11
puntos. 2!

Adicionalmente, se deben tener en consideracion otros fac-
tores que aumentan el riesgo de prolongacion del intervalo
Qlc, como interacciones farmacocinéticas, en las cuales pue-
de haber una disminucion del metabolismo de hidroxiclo-
roguina/cloroquina. También, la presencia de falla renal y/o
hepatica puede llevar a una disminucion en la eliminacion de
estos medicamentos y, por tanto, un aumento de sus con-
centraciones plasmaticas. *°'

Los esquemas de tratamiento utilizados para la COVID-19
en el mundo y en Cuba, incluyen farmacos que causan pro-
longacion del intervalo QT y a su vez arritmias ventriculares.
Se establecen como recomendaciones antes de iniciar el tra-

Tabla 1. Escala de riesgo de prolongacion de QT (score Tisdale)

Estratificacion de riesgo

Factores de riesgo Puntos segun puntaje

Categorizacion Puntaje total
Edad = 68 afios 1
Sexo femenino 1 Bajo < 6 puntos
Diurético de asa 1 fiesgo
K+ < 3,5mEqg/L 2
QTc basal = 450 ms 2
IAM 2 Riesgo moderado 7 -10 puntos
Uso de 1 farmaco que prolongue el QTc 3
Uso de > 2 farmacos que prolonguen el QTc 3
Sepsis 3 Alto > 11 puntos
Insuficiencia cardiaca 3 resgo
Puntuacién maximade riesgo 21
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tamiento de los pacientes la estimacion del riesgo/beneficio
del tratamiento, lo mas importante es individualizarlo. Moti-
vo por el cual se propone utilizar la puntuacion de Tisdale,
antes referida, realizar ECG diario con medicion del interva-
lo QT y calcular el Qlc, suspender otros medicamentos que
prolonguen el QT, mantener un control de los electrdlitos,
primordialmente potasio, magnesio y calcio, en rango de la
normalidad y reducir al 50 % la dosis de cloroquina en pa-
cientes con insuficiencia renal cronica estadio 5. 2# De esta
manera se lograra disminuir la mortalidad cardiovascular por
arritmias ventriculares inducidas por los farmacos utilizados
para el tratamiento de la COVID-19 y los pacientes hospitali-
zados que se encuentren en estado critico también puedan
obtener el mayor beneficio de las terapias potencialmente
efectivas. 2#

CONCLUSIONES

La mayoria de los farmacos que se han estudiado y emplea-
do como posible tratamiento ante la COVID-19 presentan
efectos negativos sobre el sistema cardiovascular, pues son
poseedores de potencial necesario para provocar la prolon-
gacion del intervalo QT, lo que puede revertirse en compli-
caciones mayores, e incluso, en situaciones extremas llevar
a la muerte. Entre los medicamentos descritos contra la
COVID-19 se encuentran la azitromicina, agentes antivirales
como el lopinavir, ritonavir, remdesivir, los inmunosupresores
e inmunomoduladores como tocilizumab, itolizumab cloro-
quina, hidroxicloroquina y los interferones. Dentro de estos
se destacan como agentes causantes de la prolongacion del
intervalo QT la cloroquina, la hidroxicloroquina, la azitromici-
na, el lopinavir y el ritonavir.

Se precisaron los factores que contribuyen al incremento del
QT y por ende de la probabilidad de arritmias, entre ellos,
pertenencia al sexo femenino, cardiopatia estructural, sin-
dromes congenitos de QT largo, alteraciones electrolfticas,
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y medicamentos
concomitantes que prolongan el QT.

Se proponen las recomendaciones fundamentales para
prevenir el riesgo potencial de QTc prolongado vy arritmias
potencialmente letales relacionadas con el tratamiento de
COVID-19, entre las que se encuentran la necesidad de in-
vestigar la presencia de factores de riesgo modificables para
prolongacion del QTc y corregirlos de ser posible e identificar
los factores de riesgo no modificables antes de prescribir es-
tos medicamentos y poder determinar el riesgo y el beneficio

del tratamiento a indicar.
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