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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccion: Los farmacos son una causa frecuente de
prolongacion del intervalo QT, que, asociada a otros factores
predisponentes, hace que cobre especial importancia revisar
los tratamientos para prescribir alternativas mas seguras.

Objetivos: Estimar la prevalencia de la prescripcion de farmacos
con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT (FRCpIQT)

en pacientes mayores de 65 aros polimedicados en el ambito
de la atencion primaria, y analizar el grado de aceptacion de una
intervencion farmacéutica.

Material y métodos: Estudio prospectivo cuasi experimental,
descriptivo en pacientes mayores de 65 afnos polimedicados del
Area de Atencion Primaria de Toledo entre enero de 2014 y abril de
2015. Procedimiento: 1) revision de historias clinicas; 2) analisis
de la prescripcion farmacologica; 3) deteccion de medicamentos
que pueden prolongar el intervalo QT; 4) intervenciones
farmacoterapéuticas dirigidas al médico responsable del

paciente, y 5) analisis de las intervenciones farmaceuticas.

Resultados: Se incluyeron 2.598 pacientes, con una media
de 79,7 anos, 62,9% mujeres y con una media de

10 medicamentos. Hubo 654 (25,2%) pacientes con al
menos un FRCpIQT (29,6% con 80-89 anos, 46,2% con
>15 medicamentos), media de 1,12 FRCpiQT por paciente.

Introduction: Drugs are a frequent cause of QT interval
prolongation, which, associated with other predisposing factors,
makes it especially important to review treatments to prescribe
safer alternatives.

Objectives: To estimate the prevalence of drugs prescriptions,
with a known risk of prolonging the QT interval in polypharmacy
elderly (over 65 years old) patients, at primary care and to
analyze the acceptance rate of a pharmaceutical intervention.

Material and methods: A prospective, quasi-experimental,
descriptive study in polymedicated elderly (over 65 years old)
patients, in the Toledo Primary Care Area between January 2014
and April 2015. Procedure: 1) health record review; 2)
pharmacological prescription analysis; 3) detection of drugs that
can prolong the QT interval; 4) pharmacotherapeutic interventions
addressed to the patient’s doctor, and 5) pharmaceutical
interventions results analysis.

Results: Sample of 2,598 patients, 79.7 years old in average,
62.9% women, mean 10 drugs. There were 654 (25.2%)
patients with at least one drug with a known risk of prolonging
the QT interval (29.6% within 80-89 years old, 46.2% with >15
drugs), and an average of 1.12 per patient. Pharmacotherapeutic
interventions were performed on 515 (70.5%) drugs that prolong
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Se realizaron intervenciones farmacoterapéuticas (IF) sobre
515 (70,5%) prescripciones de FRCpIQT, la mayoria de ellas
relacionadas con medicamentos para el sistema nervioso
(70,6%), un 11,8% relacionadas con el sistema cardiovascular.
Los principios activos con mayor nimero de IF fueron
escitalopram (31,5%), citalopram (16,5%), domperidona
(10,7%), amiodarona (7,6%) y donepezilo (6,4%). El 32,2%
de las recomendaciones fueron aceptadas por el médico.

Conclusiones: La integracion del farmacéutico de atencion
primaria en los equipos multidisciplinares contribuiria a mejorar
la prescripcion de FRCpIQT y la seguridad de los pacientes.

Palabras clave: Ancianos, polifarmacia, farmacos que prolongan
el intervalo QT, intervencion farmaceéutica, atencion primaria.

the QT interval prescriptions, most of them related to drugs for
the nervous system (70.6%), 11.8% related to the cardiovascular
system. The highest number of interventions were escitalopram
(31.5%), citalopram (16.5%), domperidone (10.7%),
amiodarone (7.6%) and donepezil (6,4%). 32.2% of the
recommendations (pharmaceutical interventions) were accepted
by the doctor.

Conclusions: The primary care pharmacist integration in
multidisciplinary teams would contribute to improving the
prescription of drugs with a known risk of prolonging the QT
interval and patient safety.

Key words: Elderly, polypharmacy, drugs that prolong the QT
interval, pharmaceutical intervention, primary care.
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Introduccién

Es conocida la capacidad de ciertos farmacos de pro-
longacion del intervalo QT (piQT) detectado en el elec-
trocardiograma (ECG), que, junto con la hepatotoxici-
dad, es uno de los motivos mas frecuentes de retirada
de medicamentos del mercado o de aplicar restriccio-
nes respecto a sus condiciones de uso'3. Actualmente
las agencias reguladoras exigen la identificacién de
este posible riesgo durante la investigacion preclinica
y clinica de los nuevos medicamentos antes de su
aprobacion?, aungue no se excluye su aparicion en el
periodo poscomercializacién®”.

La comunicacion de sospechas de reacciones adver-
sas a medicamentos y su posterior analisis a través del
Sistema de Farmacovigilancia detecta riesgos asociados
a su uso una vez comercializados. Estas notificaciones
han generado la publicacién de notas informativas y
alertas de seguridad por parte de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) rela-
cionadas con la restriccion en la indicacion o las condi-
ciones de uso de farmacos que prolongan el intervalo QT
(FpiQT), como escitalopram, citalopram, domperidona,
fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, moxiflo-
xacino), ondansetron, hidroxizina, loperamida y deslora-
tadina, entre otros®, e incluso la revocacion de autoriza-
ciones de comercializaciéon de algunos medicamentos,
como clobutinol, astemizol, terfenadina o cisaprida.

No se ha establecido un umbral de prolongacion
del QT considerado de riesgo proarritmico. En gene-
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ral, es dificil de estimar, pues en la mayoria de los ca-
sos la arritmia es transitoria y su diagnéstico requiere
la realizacion de un ECG durante el episodio para do-
cumentar la prolongacién del QT y, ademas, presenta
una gran variabilidad intraindividual®. Tampoco se co-
noce bien la frecuencia con la que se prescriben los
FpiQT, solos 0 en combinacién con otros farmacos
que también pueden tener un efecto proarritmico.

Se han propuesto numerosos factores de riesgo
predisponentes, que, con frecuencia, coexisten en
un mismo paciente, como los siguientes: edad avan-
zada, sexo femenino, alteraciones electroliticas (hi-
pocalcemia, hipomagnesemia e hipopotasemia), dis-
funcion hepatica o renal, antecedentes de enferme-
dad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva con
fraccion de eyeccion reducida, infarto de miocardio,
bradicardia, hipertrofia ventricular izquierda, miocar-
diopatia hipertréfica y cardioversion reciente de fibri-
lacion auricular), enfermedad tiroidea (hipertiroidis-
mo, hipotiroidismo), tratamiento simultdneo con méas
de 1 FpiQT o farmacos que pueden inhibir su meta-
bolismo o eliminacion renal>12. Ademés, se sabe
qgue la susceptibilidad genética, especialmente los
fenotipos (sindromes de QT largo [SQTLI, QT corto,
polimorfico catecolaminérgico y sindrome de Bruga-
da), se asocian con la piQT producida por farmacos
en ausencia de cardiopatia estructural’®!®, si bien se
debe tener en cuenta que la informacién al respecto
es limitada.
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El SQTL es una alteracion de la actividad eléctrica
del corazén que se caracteriza por un intervalo QT pro-
longado detectado en el ECG, que puede ser congéni-
to 0 adquirido. El intervalo QT es un parametro electro-
cardiografico que coincide en el tiempo con la sistole
ventricular. La relevancia clinica del SQTL se debe a
que los pacientes que lo presentan tienen un alto ries-
go de sufrir torsades de pointes (TdP)'¢, que, aunque
como evento adverso no es muy frecuente!’ y general-
mente se resuelve de forma espontaneat®, en algunos
casos puede producir fibrilacion ventricular, dando lu-
gar a estancias hospitalarias prolongadas, consultas en
los Servicios de Urgencias o incluso a la muerte subita
cardiacal1o1819,

La prescripcion de FpiQT representa el 2-3% en cier-
tos pafses, como Reino Unido e ltalia'®'8%° y el 70%
de los casos se produce en mujeres de edad avanzada
mayores de 60 afios!?.

El Arizona Center for Education and Research on
Therapeutics (AzCERT) ofrece listas actualizadas de
farmacos comercializados que potencialmente pueden
prolongar el intervalo QT*82!, Los farmacos se clasifican
en 4 grupos en funcion del riesgo arritmoégeno: 1) farma-
cos que deben evitarse en personas con SQTL congé-
nito; 2) farmacos con conocido efecto sobre el QT, para
los que existe evidencia de que, administrados segun la
practica clinica habitual y en las condiciones autorizadas
en la ficha técnica, pueden producir piQT y aumentar
el riesgo de TdP en algunos pacientes!?!; 3) farmacos
con probable efecto sobre el QT, y 4) farmacos con efec-
to sobre el QT condicionado por otros factores. El listado
es amplio y esta en continua revision. En la mayoria de
los casos, un solo farmaco no suele provocar TdP, y en
el 70% de las ocasiones coexisten méas de 2 factores
de riesgo'02223,

Aungue muchos farmacos se han asociado con una
pIQT, algunos son especialmente importantes, ya sea
porque los utiliza un nimero elevado de pacientes, por
el elevado riesgo de interacciones o por las caracteris-
ticas propias de los pacientes®. No se conocen con pre-
cision la frecuencia con que se prescriben los farma-
cos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT
(FRCpiQT) ni sus consecuencias, y los estudios en el am-
bito de la atencién primaria son escasos, de ahi nues-
tro interés en realizar este estudio.

Material y métodos

Estudio prospectivo, cuasi experimental, descriptivo, lle-
vado a cabo en el Area de Atencion Primaria de Toledo
entre enero de 2014 y abril de 2015. El estudio se rea-
lizé a partir de la informacién contenida en el programa
que gestiona la historia clinica y la prescripcion de me-
dicamentos de atencion primaria en Castilla-La Mancha,
Turriano®.

En septiembre de 2013, el Area Sanitaria de Toledo
contaba con 438.501 personas segln datos del corte
mensual de la tarjeta sanitaria individual; 70.792 (16,1%)
de ellos tenia >65 afios de edad y 25.173 (5,7%) tenfan
prescritos electronicamente >7 medicamentos.

Los pacientes se seleccionaron por muestreo aleato-
rio simple. En total se incluyeron 2.598 pacientes ma-
yores de 65 afos, que tomaban o habian tomado >7 me-
dicamentos durante un periodo >6 meses, con historia
clinica electrénica y prescripcion farmacolégica activa
en el programa informatico Turriano®. Se excluyd del es-
tudio a los pacientes sin informacion o con un registro
incompleto en su historia clinica informatizada, los que
no tenian asignado un médico de atencion primaria
(MAP) o0 un centro de salud del &rea, y los ingresados
en centros hospitalarios. Los pacientes en cuidados pa-
liativos o en situacion terminal también fueron excluidos
del estudio.

En Espafa, como en la mayoria de los paises de la
Union Europea, no existe una lista oficial de FpiQT.
Para identificar los FRCpiQT se consultaron la base
de datos CREDIBLE-MEDS® del AzCERT?!, las fichas
técnicas® y los farmacos con alertas de seguridad pu-
blicadas por la AEMPS relacionadas con la piQT (qui-
nolonas, citalopram, escitalopram, domperidona, on-
dansetron, hidroxicina, desloratadina, loperamida)?*.

Se consideraron los siguientes factores de riesgo
para la piQT: edad >65 afios, sexo femenino, enfer-
medad cardiovascular, diabetes mellitus, insuficien-
cia renal, insuficiencia hepética y enfermedad tiroi-
dea (hipertiroidismo o hipotiroidismo). Estos datos, en
general, se reflejan en la historia clinica. También se
consideraron la prescripcion de >2 FRCpIQT, la pres-
cripcion de FRCpIQT en dosis altas y/o superiores a
las recomendadas en sus fichas técnicas, y los farma-
cos con alertas de seguridad emitidas por la AEMPS
relacionadas con la piQT.
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Se revisaron las historias clinicas y las prescripciones
farmacolégicas de los pacientes que cumplian los crite-
rios de inclusion, y se seleccionaron las que debian ser
objeto de comunicacion al médico responsable del pa-
ciente para su valoracion. Las notas informativas enviadas
al MAP contenian recomendaciones especificas para
cada paciente. Las intervenciones farmacéuticas (IF)
se registraron en una hoja de recogida de datos dise-
flada especificamente para el estudio. Posteriormente,
se analizo6 la efectividad de la intervencion, revisando
de nuevo la prescripcion farmacolégica del paciente.
Este estudio no supuso, en ninglin caso, una interven-
cion directa del investigador en el paciente; solo el MAP
pudo intervenir en el cambio del tratamiento farmaco-
l6gico tras recibir los informes, si asi lo estimaba.

Las variables principales fueron el nimero de IF rea-
lizadas y el nimero de IF aceptadas por el MAP. Las va-
riables secundarias fueron las siguientes: demogréaficas
(edad, sexo), clinicas (problemas de salud) y farmaco-
l6gicas (numero de medicamentos crénicos, nimero
total de FRCpiQT, nimero de FRCpIQT por paciente y
clase de FRCpiQT). Se categorizaron las siguientes va-
riables: edad en 4 categorias (66-69, 70-79, 80-89,
>90 afios), sexo (hombre o mujer), nimero de patolo-
gias cronicas en 3 categorias (1-3, 4-6, >7) y numero
de medicamentos crénicos en 3 categorias (7-10, 11-14
y >15). Los principios activos se codificaron segun el
Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification Sys-
tem de la Organizacién Mundial de la Salud?®®. Se exclu-
yeron los medicamentos no financiados por el Sistema
Nacional de Salud, los que se pueden dispensar sin re-
ceta médica, los de uso hospitalario o de dispensacion
hospitalaria, y las formulas magistrales.

El anélisis de datos se hizo mediante estadistica des-
criptiva; las variables cuantitativas se describieron me-
diante su media + desviacion estandar; y el intervalo de
confianza (IC) del 95% vy las variables cualitativas me-
diante su distribucion de frecuencias absolutas. Todos
los datos se recogieron en una base de datos Microsoft
Excel 2010® en entorno Windows 7€. La informacién se
migro al software Statistical Package for Social Sciences
for Windows (SPSS®) versién 17.0. Para el calculo de la
significacion estadistica se utilizé la prueba de Spear-
man. Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos en caso de presentar un valor de p <0,05.
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El proyecto de investigacion fue aprobado por la Ge-
rencia de Atencién Primaria de Toledo y por el Comité
de Etica de Investigacién Clinica del Complejo Hospi-
talario de Toledo. El estudio se realizé siguiendo la le-
gislacion vigente y las normas éticas en materia de
confidencialidad y proteccién de datos. No se plantean
problemas éticos, legales ni conflicto de intereses.

Resultados

Se incluyeron 2.598 pacientes mayores de 65 afios,
polimedicados cronicos (=7 medicamentos) del Area
de Atencién Primaria de Toledo, con una media de
edad de 79,7 + 7,5 afios (rango: 66-103) y predomi-
nio del sexo femenino (62,9%). El grupo mas numero-
so fue el de 80-89 afios de edad (44,2%); un 11,9%
tenfa 66-69 afios, un 34,8% 70-79 afios y un 9,1%
>90 afios. El nimero total de medicamentos prescritos
fue 25.949, con una media de 10 « 2,7 por paciente.
El 65,7% tomaba 7-10 medicamentos, el 27,3% 11-14
y el 7% >15; el 34,3% eran grandes polimedicados
(>10 medicamentos). Las patologias crénicas mas fre-
cuentes fueron la hipertension (83,8%), la dislipemia
(59,5%) vy la diabetes mellitus (47,7%). Un 11,7% pre-
sentaba inmovilizacion.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 654
(25,2%: IC del 95%: 23,5-26,9) tenian, al menos,
1 FRCpiQT, de los que 582 (89%; IC del 95%: 86,4-
91,2) tenfan 1 FRCpIQT, 67 (10,2%; IC del 95%:
8,1-12,8) 2 FRCpiQT, y 5 (0,8%; IC del 95%: 0,3-
1,8) >3 FRCpiQT. De los pacientes con, al menos,
1 FRCpiQT, el 29,6% tenia 80-89 afios de edad
(el 68% eran mujeres) y el 46,2% tomaba >15 medi-
camentos. La hipertension fue el factor de riesgo mas
frecuente entre los que predisponen a la piQT, después
de la edad.

Se identifico un total de 731 FRCpIiQT (2,8%), con
una media por paciente de 1,12 (IC del 95%: 1,04-1,2).

En las tablas 1y 2 se muestran los resultados de los
pacientes con prescripcion de FRCpiQT segln el sexo,
el rango de edad y el rango de medicamentos.

La mayoria de las intervenciones estuvieron relacio-
nadas con medicamentos para el sistema nervioso
(70,6%), para el sistema cardiovascular (11,8%) y con
antiinfecciosos de uso sistémico (9,9%). Por subgru-
po terapéutico o farmacoldgico, los de mayor nimero
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Tabla 1
FRCpiQT en el total de pacientes del estudio, segiin el sexo y la edad
Edad (afios)

FRCpiQT Pacientes Hombres Mujeres 66-69  70-79  80-89 >90

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total de sujetos incluidos en el 2.598 965 1.633 310 903 1.148 237
estudio (%) (100) (37,1) (62,9) (11,9) (34,8) (44.2) (9,1)
Total de sujetos con FRCpiQT, n (%) 654 (25,2) 209 445 48 203 340 63
IC del 95% 23,5-26,9 (21,7) (27,3) (15,5) (22,5) (29,6) (26,6)
Total de FRCpiQT, n (%) 731 237 494 49 231 384 67

(32,4) (67,8) (6,7) (31,6) (52,5) 9,2)

Media de FRCpiQT por paciente 1,12 1,13 1,11 1,02 1,14 1,13 1,06
IC del 95% 1,04-1,2
Pacientes con 1 FRCpiQT, n (%) 582 (89) 182 400 47 177 299 59
IC del 95% 86,4-91,2 (87,1) (89,9) (97,9) (87,2) (87,9) (93,7)
Pacientes con 2 FRCpiQT, n (%) 67 (10,2) 26 41 1 24 38 4
IC del 95% 8,1-12,8 (12,4) 9,2) (2,1) (11,8) (11,2) (6,3)
Pacientes con >3 FRCpiQT, n (%) 5(0,8) 1 4 0 2 3 0
IC del 95% 0,3-1,8 (0,5) 0,9 (0) (1 0,9 (0)

FRCpiQT: farmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT; IC: intervalo de confianza.

Tabla 2

FRCpiQT por rango de medicamentos prescritos

FRCpiQT 7-10 medicamentos  11-14 medicamentos  >15 medicamentos
Total de pacientes incluidos en el estudio 1.708 708 182

Total de sujetos con FRCpiQT, n (%) 347 (20,3) 223 (31,5) 84 (46,2)

Total de FRCpiQT, n (%) 379 (51,8) 255 (34,9) 97 (13,3)
Media de FRCpiQT por paciente, n (%) 1,09 1,14 1,15
Pacientes con 1 FRCpiQT, n (%) 317 (83,6) 193 (75,7) 72 (74,2)
Pacientes con 2 FRCpiQT, n (%) 28 (71.4) 28 (11) 11(11,3)
Pacientes con =3 FRCpiQT, n (%) 2(0,5) 2(0,8) 1(1)

FRCpiQT: fdrmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT; IC: intervalo de confianza.

de prescripciones fueron: 53,8% subgrupo NO6AB Se identificaron 25 principios activos con riesgo cono-
(antidepresivos inhibidores selectivos de la recapta- cido de piQT, entre los cuales los més frecuentes fueron
cion de serotonina), 11,5% subgrupo CO1B (antiarritmi- escitalopram (35,9%), citalopram (17,9%) y domperi-
cos de clases | y ll1), 9,3% subgrupo NO3F (agentes dona (9,3%). En la tabla 3 se muestran los 25 FRCpiQT
propulsivos), 9,3% subgrupo NObA (antipsicéticos) y identificados en nuestra poblacion de estudio y su fre-
8,3% subgrupo JOIMA (fluoroguinolonas). cuencia, por sexos y franjas de edad.
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Tabla 3
FRCpiQT identificados en nuestra poblacion de estudio y su frecuencia, n (%)

. Total de . Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
Codigo ATC — — ientes  Hombres  Mujeres e 9 de70-79  de80-89  de >0
Subgrupo  Principio activo con con con afioscon  afioscon  afescon  afios con
tFe[{g"ieu“Tt'c" de FRCpidT FRCpiQT (nF_Rggs'l“I/) (nF_Rm“I/ | FRCGQT  FRCAQT  FRCRQT  FROpiOT

p (n=654,%) = R RS ( ™ 48,%) (n=203,%) (n=340,%) (n=63,%)

NO6AB Escitalopram 235(359)  69(33) 166(37,3) 15(31,3) 57(28,1) 139(40,9) 24(38]1)

NO6AB Citalopram 117(17,9)  32(153)  85(19,1) 4(83) 34(16,7)  71(209)  8(12,7)
AO3FA Domperidona 61(9,3) 14(6,7)  47(10,6) 4(83) 23(113)  29(8,5) 5(7,9)
NO6DA Donepezilo 49 (7,5) 10 (4,8) 39 (8,8) 0(0) 10 (4,9) 32(9,4) 7(11,1)
C01BD Amiodarona 47(7,2)  24(115)  23(52) 4(8,3) 13 (6,4) 21(1,9) 3(4,8)
JOIMA Levofloxacino 37.(5,7) 18 (8,6) 19 (4,3) 3(6,3) 9(4,4) 17 (5) 8(12,7)
NOSAL+  Sulpirida + 31(4,7) 7(3,3) 24 (5,4) 2(42) 12 (5,9) 16 (4,7) 1(1,6)

NO5BA sulpirida
combinaciones

ROGAX Ebastina 30 (4,6) 11(5,3) 19 (43) 6 (12,5) 10 (4,9) 10(2,9) 4(6,3)
C01BC Flecainida 25 (3,8) 4(19) 21 (4,7) 1(2,1) 16 (7,9) 8(2,4) 0(0)
NO5AD Haloperidol 17 (2,6) 7(3,3) 10 (2,2) 0(0) 7(3,4) 6(1,8) 4(6,3)

JOIMA Ciprofloxacino 16 (2,4) 11(5,3) 5(L1) 1(2,1) 4(2) 11(3,2) 0(0)
PO1BA Hidroxicloroquina 14 (2,1) 2(1) 12 (2,7) 2(42) 9(4,4) 1(0,3) 2(3,2)

BO1AC Cilostazol 11(1,7) 10 (4,8) 1(0,2) 3(6,3) 6 (3) 2(0,6) 0 (0)
NOSAL Levosulpirida 10(1,5) 2(1) 8(1,8) 1(2,1) 5(2,5) 4(1,2) 0(0)
JOIFA Azitromicina 8(1,2) 2(1) 6(1,3) 2(42) 3(1,5) 3(0,9 0 (0)
GO4BD Cloruro de trospio 6(0,9) 4(1,9) 2(0,4) 1(2,1) 2 (1) 3(0,9) 0(0)
GO4CA Alfuzosina 4(0,6) 4(1,9) 0(0) 0(0) 3(1,5) 0(0) 1(1,6)
NO5AA Levomepromazina 3 (0,5) 2 (1) 1(0,2) 0(0) 2 (1) 1(0,3) 0(0)
CO1BA Disopiramida 2(0,3) 2(1) 0(0) 0(0) 2(1) 0(0) 0(0)
CO7AA Sotalol 2(0,3) 0(0) 2(0,4) 0(0) 0(0) 2(0,6) 0 (0)
AO4AA Ondansetrén 2(0,3) 1 (0,5 1(0,2) 0(0) 1(0,5) 1(0,3) 0 (0)
JOIFA Claritromicina 1(0,2) 1(0,5) 0(0) 0(0) 1(0,5) 0(0) 0(0)
JOIFA Eritromicina 1(0,2) 0 (0) 1(0,2) 0(0) 1 (0,9 0(0) 0(0)
JOIMA Moxifloxacino 1(0,2) 0(0) 1(0,2) 0(0) 1(0,5) 0(0) 0(0)
C01BD Dronedarona 1(0,2) 0(0) 1(0,2) 0(0) 0(0) 1(0,3) 0(0)

ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification System; FRCpiQT: fArmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT;
IC: intervalo de confianza.
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Prescripcion de medicamentos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT
en pacientes polimedicados crénicos mayores de 65 afios de un area de salud

La AEMPS ha publicado alertas de seguridad de
FRCpiQT, como escitalopram, citalopram, domperidona
y ondansetron, que en nuestro estudio representaron
el 35,9, 17,9,9,3y 0,3%, respectivamente. De los 355
pacientes en tratamiento con citalopram (n=117) o
escitalopram (n= 238), 352 (99,1%) superaban la do-
sis maxima recomendada por la AEMPS en mayores
de 65 afios.

Se realizaron intervenciones farmacoterapéuticas so-
bre 515 (70,5%) prescripciones de FRCpiQT (n=731).
Los principios activos con mayor nimero de intervencio-
nes fueron escitalopram (31,5%), citalopram (16,5%),
domperidona (10,7%), amiodarona (7,6%) y donepe-
zilo (6,4%).

El 32,2% de las recomendaciones fueron aceptadas
por el médico, y el 3,5% fueron consideradas no eva-
luables (el 2,1% por fallecimiento del paciente y el
1,4% por no disponer de datos del paciente tras la in-
tervencién). Las recomendaciones més aceptadas por
el médico fueron: sulpirida (64,7%), domperidona
(54,7%), antiinfecciosos de uso sistémico (fluoroqui-
nolonas y macrolidos) (48,3%), amiodarona (28,2%),
escitalopram (23,9%), donepezilo (21,9%) y citalo-
pram (19,5%).

El 32,7% de los pacientes con FRCpiQT habian fa-
llecido a los 3 afios.

Discusion

Dadas las caracteristicas de la poblacién seleccionada
en nuestro estudio (edad avanzada, polimedicacion
[>7 medicamentos], alta prevalencia de patologia car-
diovascular y otros factores de riesgo asociados a la
prolongacion del intervalo QT), se consider¢ prioritario
revisar las prescripciones de FRCpiQT y conocer su
prevalencia.

En nuestro estudio, un 25,2% de los pacientes (654/
2.598) tenian, al menos, 1 FRCpIiQT, el 10,2% 2 y el
0,8% >3; el 62,9% eran mujeres y la media de edad
fue de 79,7 + 7,5 afios, todos ellos tomando >7 me-
dicamentos. Resultados similares se han comunicado
en un estudio realizado en Brasil en pacientes ambu-
latorios, con una media de edad de 75 + 8 afios (ran-
g0: 60-94), un 60,7 % muijeres, en el que el 33,1% te-
nia, al menos, 1 FRCpiQT (p=0,07) y el 41,7% eran
polimedicados (>5 medicamentos)®. En otro estudio

realizado en Estados Unidos (Carolina del Norte), tam-
bién en pacientes ambulatorios (un 74% muijeres), el
22,8% tenia algin FRCpIQT, el 9,4% >2, o 1 asocia-
do a otro que inhibfa su eliminacién, el 0,7% >3y
el 22% de los pacientes mayores de 65 afios >2
FRCpiQT?’. También se han encontrado prevalencias
de QT prolongado similares (26%), pero con predomi-
nio en pacientes de sexo masculino (71%) en otros
estudios?®. En un estudio realizado en pacientes in-
gresados, con una media de edad de 69,5 afios (un
52,1% mujeres) y una media de 4 medicamentos por
paciente, el 20,5% tenia, al menos, 1 FRCpIiQT y un
5,3% >22. En otro estudio realizado en un centro so-
ciosanitario, el 23% de los residentes tenia, al menos,
1 FRCpIiQT*°.

También se han detectado prevalencias mayores de
FpiQT. En un estudio realizado en pacientes hospitali-
zados en una Unidad de Medicina Interna®!, con una
media de edad de 79,65 + 8,27 afios (un 40,8% hom-
bres), el 89,7% tenia 1 FpiQT. En otro estudio llevado
a cabo en pacientes con una media de edad de 81 afos
(un 67% muijeres) y una media de 8 farmacos por pa-
ciente, el 58,7% recibieron, al menos, 1 FpiQT vy el
22,1% 2%, En una revision sistemética de casos publica-
dos de TdP inducida por farmacos en pacientes de edad
avanzada (=80 afios; rango: 80-97), a més del 50%
se les prescribié un FRCpiQT=3.

En un estudio realizado en Espafia (Zamora) en
el ambito de la atencién primaria de salud?, en el que
el 57,5% de los pacientes eran mayores de 65 afios
y un 64% muijeres, se aprecio que un 3,2% de los ma-
yores de 18 afios estaba en tratamiento con, al menos,
1 FRCpiQT2.

Los estudios revisados muestran una gran variabili-
dad en la prevalencia de FRCpiQT al utilizar diferente
metodologia y clasificaciones de estos farmacos, y se
realizaron en diferentes ambitos asistenciales.

En nuestro estudio se identificaron un total de 731
FRCpIQT (2,8%), con una media de 1,12 por pacien-
te; el 29,6% tenia 80-89 afios de edad y el 46,2% to-
maba >15 medicamentos. La hipertension fue el fac-
tor de riesgo més frecuente entre los que predisponen
a la piQT, después de la edad. Todos los pacientes del
estudio presentaban, al menos, un factor de riesgo
(edad >65 afos).
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Actualmente continta el debate sobre la relevancia
clinica de la piQT3*%¢, ya que las altas tasas de prescrip-
ciones y coprescripciones de medicamentos con capa-
cidad para inducir piQT no parecen coincidir con las
altas tasas de arritmias documentadas y se observa
cierta inconsistencia en los resultados®. Tampoco es-
ta claro que la realizacién de un ECG antes de prescribir
un FRCpIQT o durante el periodo de tratamiento sirva
para predecir qué pacientes pueden desarrollar arrit-
mias cardiacas graves, por lo que en principio no es-
tarfa recomendado realizar un ECG a todos los pacientes
en quienes se considere utilizar un FRCpiQT#, si bien la
decision debe individualizarse en cada paciente, sobre
todo cuando se prescribe un FRCpiQT a un paciente
con alto riesgo de desarrollar SQTL o TdP3**, o se pres-
criben >2 FpiQT? o formacos que alteran su metabo-
lismo o excrecion.

En nuestro estudio, el subgrupo farmacoterapéutico
con mayor nimero de prescripciones fue el de los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(NO6AB), entre los que escitalopram (35,9%) fue el
maés frecuente, seguido de citalopram (17,9%). En
otros estudios, los antidepresivos estuvieron presentes
en casi el 50% de los casos?’. En el estudio realizado en
Espafia ya comentado, los FRCpiQT mas frecuentes
fueron los antidepresivos (41,2%) y los antibioticos
(40,4%), entre los que destacan azitromicina (27,7%),
escitalopram (26,3%), citalopram (14,9%) y moxifloxa-
cino (6,5%)3. En otros estudios, los mas frecuentes fue-
ron amiodarona, amitriptilina, nortriptilina, citalopram'y
fluoxetina®. También se han comunicado como farma-
cos de uso mas frecuente los antipsicéticos (26%)%, los
inhibidores de la bomba de protones® y los diuréticos®.

En los estudios que evaltan la aceptacion de las re-
comendaciones del farmacéutico por el médico, se
han encontrado tasas mayores de aceptacion, proba-
blemente debido a la via de comunicacién con el clini-
co, que se realizd con notas informativas escritas.

El estudio tuvo varias limitaciones. Por ejemplo, se
utilizaron los registros de la historia clinica y solo la
medicacion prescrita por el médico en el programa
Turriano®, por lo que nuestros resultados pueden estar
infraestimados. Otra de las limitaciones del estudio es que
no se puede concluir que los resultados obtenidos se
deban Unicamente a nuestra intervencion. No obstante,

el farmacéutico hospitales n.° 223

la informacion facilitada a los médicos sera de utilidad
para revisar la prescripcion de FRCpiQT en pacientes
de riesgo y realizarles un seguimiento mas estrecho,
mejorando asi su seguridad.

La fortaleza de este estudio reside en el elevado nu-
mero de pacientes analizados, que puede considerar-
se bastante representativo de la poblacion mayor aten-
dida en el &mbito de la atencién primaria o, al menos,
de nuestra Area de Salud.

Cabe subrayar que este estudio fue clave para que
los farmacéuticos iniciaran la revision de los tratamien-
tos en colaboracion con los médicos del area y una
oportunidad para integrarse en el equipo multidiscipli-
nario. El valor afadido que el farmacéutico aporta al
proceso de utilizacion de medicamentos ha sido docu-
mentado por diversos autores, incidiendo fundamen-
talmente en un aumento de la efectividad®*#, la segu-
ridad*'4? y la eficiencia®#4,

Conclusiones

La proporcién de pacientes con prescripcion de FRCpiQT
se considera relevante, teniendo en cuenta que tenfan
ademas otros factores de riesgo (edad avanzada, polime-
dicacién, multimorbilidad). Su identificacion y comunica-
cion al médico responsable permite adaptar el tratamien-
to farmacolégico a la situacion particular del paciente
en cada momento.

Los resultados del estudio sugieren la conveniencia de
las intervenciones farmacéuticas. La integracion de un
farmacéutico en los equipos multidisciplinarios de aten-
cién primaria facilitaria la deteccion y la resolucion de
problemas relacionados con el uso de FRCpiQT. M
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