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CAMBIOS EN EL INTERVALO O-T DEL
ELECTROCARDIOGRAMA CAUSADOS POR EL USO DE
ANTIPSICOTICOS TIPICOS Y ATIPICOS.

INTRODUCCION.-

Estudios en poblacion general concluyen que la prolongacion del intervalo QTc se asocia
con un aumento de riesgo de muerte cardiaca. Ademas se ha observado un indice elevado
de muerte subita en pacientes con patologia psiquiatrica que reciben tratamiento con
antipsicoticos.

El efecto de prolongacion del intervalo QTc ocurre con mayor frecuencia en pacientes que
presentan algun tipo de cardiopatia, se asocia a taquicardia ventricular incluido el tipo
Torsades de Pointes. Cuando esta ultima ocurre el paciente suele presentar mareo,
palpitaciones, sensacion de inestabilidad, presincope y sincope debido a que la arritmia
provoca un estado de bajo gasto cardiaco. Alin cuando puede autolimitarse también puede
degenerar en fibrilacion ventricular con muerte subita cardiaca si el paciente no recibe
soporte cardiopulmonar inmediato y cardioversion subsecuente.().

Para que ocurra muerte subita, es necesario un detonante que actue sobre un sustrato para
causar inestabilidad eléctrica y arritmias letales. Dentro de los detonantes conocidos,
podemos nombrar a las alteraciones hidroelectroliticas como la hipokalemia y la
hipomagnesemia principalmente; estrés o farmacos con potencial arritmogénico. Los
sustratos sobre los que actian dichas condiciones pueden ser ateroesclerosis, hipertrofia
miocardica e isquemia.

Factores que prolongan el intervalo QT )

» Sindromes congénitos

Edad avanzada

Sexo femenino

Comidas

Suefio

Farmacos

Obesidad o aumento de peso
Alcoholismo

Alteraciones hidroelectroliticas
Hipoglicemia/Diabetes Mellitus.
Isquemia o Infarto al miocardio
Cardiomiopatias

Hipertension arterial sistémica
Hipotiroidismo, insuficiencia pituitaria.
EVC, hemorragia subaracnoidea, TEC, infecciones de SNC, neoplasias.
Cirrosis
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Ruschena et al 3) encontraron que los factores de riesgo para muerte subita relacionados a
enfermedades cardiovasculares son prevalentes en pacientes psiquiatricos incluyendo la
desatencion en salud en general ( ej.- abuso de sustancias, tabaquismo, dietas deficientes...),
aspectos economicos, efectos secundarios de los medicamentos y poco acceso a los centros
de salud. Ademas estos pacientes pueden no ser capaces de expresar los problemas fisicos
que presentan o apegarse a las recomendaciones de los tratamientos, o bien puede que no
busquen tratamiento en ningin momento. Se ha reportado un aumento importante del
umbral al dolor en los pacientes con esquizofrenia. (3).

Los factores de riesgo para muerte subita que comunmente encontramos en nuestros
pacientes, ya sea por el tipo de vida sedentaria, por la poca atencion médica que reciben, asi
como nuestros nuevos farmacos son:

Sobrepeso u obesidad

Dislipidemia

Diabetes mellitus

Hipertension arterial sistémica

Tabaquismo

Factores psicologicos.- estrés, hostilidad, depresion
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Los enfermos con patologia psiquiatrica pueden presentar alteraciones simpaticas y
parasimpaticas de la regulacion autondmica, que pueden contribuir a la labilidad cardiaca.
4. Se han observado en pacientes con patologia psiquiatrica; como intento suicida,
supresion alcohdlica, esquizofrenia o psicosis inducida por anfetaminas niveles bajos de
potasio sérico basales, pudiéndose relacionar a esto la accion hipocalémica de las
catecolaminas mediada por receptores Beta-2, relacionados con altos niveles de estrés. Por
lo tanto se cree que los pacientes psicoticos agudos ya presentan hipokalemia, aumentando
el riesgo de QTc prolongado y Torsades de Pointes con el uso de los antipsicoticos.

Los pacientes con esquizofrenia presentan un mayor riesgo de mortalidad debido a
numerosas causas incluyendo causas metabolicas y cardiovasculares. El menor riesgo que
presentan los antipsicOticos atipicos en cuanto a disquinecia tardia y efectos
extrapiramidales, asi como los beneficios en sintomas negativos y en la calidad de vida de
los pacientes hacen que estos medicamentos sean de primera eleccion en el tratamiento,
pero siempre tomando en cuenta la posibilidad de factores cardiovasculares o metabolicos
secundarios

La esquizofrenia principalmente y la mayoria de los trastorno psicoticos se relacionan con
una muy pobre calidad de vida. En un estudio en Islandia con pacientes diagnosticados en
un primer brote con esquizofrenia, en un seguimiento a 20 afios, en 1966-67, se encontro
que el 22% de los pacientes habian fallecido por diferentes causas, entre las cuales 9%
habian cometido suicidio. Los nuevos antipsicoticos representan un progreso real en el
tratamiento de estos pacientes, no solo en el control de los sintomas positivos, sino que se
ha visto mejoria importante en el manejo de sintomas negativos, depresion y sintomas
COognitivos. (s)



Por lo anterior el balance entre el riesgo beneficio del tratamiento de estos pacientes se
debe tener siempre en cuenta. La clozapina es un excelente ejemplo de esto, sabiendo que
el riesgo de muerte por agranulocitosis es minimo, de 1/10000 y el riesgo de muerte por
suicidio en esquizofrenias resistentes es de 1/10. (5).

Lo que recomendamos es tratar de llevar un manejo integral junto con internistas y
cardiologos para el manejo correcto de los efectos secundarios y el poder brindar una mejor
calidad de vida a estos pacientes.

Los pacientes con esquizofrenia presentan mayor morbilidad que la poblacion general, la
muerte prematura es 2 a 4 veces mas comun en esta poblacion; en promedio los pacientes
con esquizofrenia suelen vivir 10 afios menos que los controles de su edad. Es mas comun
que presenten alteraciones del ritmo cardiaco (alteraciones en ECG), asi como obesidad y
Diabetes Mellitus (DM). Desde hace décadas se sabe que estos pacientes presentan un
mayor riesgo de muerte subita y que los farmacos antipsicoticos pueden aumentar dicho
riesgo. (6)

Un gran numero de farmacos no cardiovasculares se han relacionado con la prolongacion
del intervalo QTc. Estos farmacos pertenecen a diferentes clases incluyendo antiarritmicos
clase Ia y III, psicotropicos, procinéticos, medicamentos anti-malaria, antibioticos de
diferentes clases quimicas, antimicoticos y antihistaminicos no sedantes. Entre los
psicotropicos relacionados con la prolongacion del intervalo QT se encuentra los
antidepresivos triciclicos, tetraciclicos como la maprotilina y los antipsicoticos, tanto
tipicos como atipicos

Los cambios electrocardiograficos y metabolicos causados por la medicacion de estos
pacientes han causado controversia sobre su seguridad en general. Sabemos que se
relacionan con un mayor riesgo de desarrollo de ateroesclerosis, obesidad, alteraciones
metabdlicas como hipertrigliceridemia y DM sumado al que ya presentan los pacientes. ()

La funcion autonomica neurocardiaca esta influenciada por mecanismos gabaergicos,
noradrenérgicos, colinérgicos y serotoninérgicos, sabemos que los nuevos antipsicoticos no
solo actuan sobre receptores dopaminérgicos sino que tienen ciertos efectos sobre
serotonina, acetilcolina y receptores alfa adrenérgicos, por lo tanto podrian influenciar
significativamente la funcion autonomica cardiaca siendo este mecanismo una causa mas
de alteraciones en el segmento QT. (7).

Los cambios en la longitud de QT se reportan por multiples factores, Alvarez-Mena et al (s)
reportaron un intervalo QT prolongado de 16 a 23ms en el periodo postprandial, incluso la
hora del dia puede cambiar el intervalo QT, siendo mayor al despertar cuando el riesgo de
infarto y muerte subita se sabe que es mayor. Henry et al reportan cambios en QT por
hipokalemia, ingesta de alimentos, ejercicio, consumo de alcohol, concentraciones
plasmaticas y dosis de medicamentos, cardiopatias y medicamentos. ().

Hasta 1990 el Torsades de Pointes y la prolongacion del QT se habian relacionado solo a
los pacientes con cardiopatias que se encontraban bajo tratamiento con medicamentos
antiarritmicos, entre ellos el mas relacionado fue la quinidina 6 bien pacientes con sindrome



de QT prolongado congénito. Se observo entonces que tratamientos como antihistaminicos
no sedantes como la Terfenadina y Astemizol presentaron Torsades de Pointes,
relacionando dicho evento con la toma de medicamentos concomitantes que actuaran sobre
la enzima citocromo P450 3A4 como la eritromicina y el ketokonazol, o bien habian sido
sobredosis, pacientes con enfermedad hepatica severa, hipokalemia, insuficiencia cardiaca
congestiva o sindrome de QT prolongado congénito. (10).

Los antipsicoticos tipicos, farmacos de primera generacion, que caen dentro de 3 familias
principales:

Derivados de Fenotiazinas.- Tioridazina, clorpromazina y flufenazina.

Derivados de Difenilbutilpiperidina.- Pimozide.

Derivados de Butirofenonas.- Haloperidol y droperidol.

Los efectos cardiovasculares de farmacos no cardiacos se han reconocido como
potencialmente peligrosos desde hace 10 a 15 afios. Con el desarrollo de los antipsicoticos
atipicos y su uso se han podido comprender con mayor claridad los efectos secundarios
tanto metabolicos como cardiovasculares de estos medicamentos. Sabemos que estos
efectos secundarios tienen relacion con la morbi-mortalidad de los pacientes bajo dichos
tratamientos, por lo que la meta para el clinico es saber valorar el riesgo-beneficio de cada
farmaco para cada paciente.

Estos efectos en los antipsicoticos atipicos fueron reconocidos en un primer momento con
el uso del Sertindol, antipsicotico que fue utilizado en Europa en los afios 90. Se reportaron
una serie de muertes subitas posterior a su uso, posiblemente causadas por prolongacion del
intervalo QT del electrocardiograma (ECG). Este farmaco nunca se comercializo en los
Estados Unidos y se retird del mercado europeo en 1998, reiniciandose su venta en los
ultimos afios en Europa con especificaciones de precaucion en pacientes con
cardiopatias.(11)

Entre 1957 y 1980 se han presentado 32 casos de muerte subita con dosis terapéuticas de
psicotropicos en pacientes psiquiatricos sin enfermedad médica de base. (12).

El primer reporte de muerte sibita por arritmia debido al uso de tioridazina data de 1963.
(13).

En 1976 Fowler et al (13) describieron cambos electrocardiograficos y arritmias cardiacas en
pacientes con psicotropicos. El autor reporté cinco casos de taquicardia ventricular en
pacientes bajo tratamiento con Tioridazina, uno de los cuales fallecio. Reportaron que las
arritmias cardiacas mayores son un riesgo potencial en pacientes sin cardiopatia y bajo
tratamiento con antipsicoticos incluso en dosis terapéuticas. (14).

En un estudio realizado en Finlandia por Mehtonen et al, (14) realizado entre 1985 y 1988 se
reportaron 31 mujeres y 18 hombres con muerte subita todos asociados al uso de
antipsicoticos o antidepresivos. Todos los pacientes excepto 3 se encontraban bajo
tratamiento con fenotiazinas y tioridazina se observd en la mitad de los casos. Si
clasificaramos los antipsicoticos seglin su potencia, los de baja potencia (clorpromazina,
levomepromazina y tioridazina) se encontraron en todos los casos de muerte subita excepto



dos. Se han observado cambios inespecificos en la onda T, depresion del ST y prolongacion
del QT o del segmento PR en 50 y 70% de los pacientes bajo tratamiento con tioridazina
entre 100-300mg y 150-900mg respectivamente. (15) Con otros derivados de fenotiazinas los
cambios fueron menos frecuentes. 50% de los pacientes con clorpromazina y 16% con
trifluoroperazina presentaron cambios en ECG. ().

Ray et al, (17) en un estudio retrospectivo en Tennesse, observando las bases de datos del
lero de Enero de 1988 al 31 de Diciembre de 1993 concluyé que se presentaron dos veces
mas muertes subitas en los pacientes bajo tratamiento con fenotiazinas. En estudios
posteriores se observo que 20% de los pacientes con muerte sbita y fenotiazinas se
encontraban bajo tratamiento con thioridazina. (17)

Esto nos indica que incluso antes de la aparicion de los nuevos antipsicéticos, la muerte
subita ocurria con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades mentales que en la
poblacion general.

Marcus AW et al, 3) en un estudio realizado en febrero del 2001 encontraron aumento de
QTc con clozapina, olanzapina y sertindol en 51 pacientes, siendo solo significativamente
estadistico en los pacientes bajo tratamiento con sertindol.

Welch y Chue @s, 31) publicaron una revision que incluye una lista de medicamentos,
incluyendo los psicotropicos, que se han relacionado con la prolongacion del segmento QT
y Torsades de Pointes. Reportan que los primeros antipsicoticos, incluyendo las fenotiazina
y butitofenonas se asocian con dicha arritmia.



CONDICIONES Y FACTORES ASOCIADOS A LA APARICION DE TORSADES
DE POINTES @Gy

MEDICAMENTOS.-
» Antiarritmicos.
o Grupo Ia .- quinidina, procainamida, disopiramida.
o Grupo Ill.-acetilprocainamida, amiodarona, sotalol.
Fenotiazinas
Butirofenonas
Antidepresivos heterociclicos.
Antibidticos/antivirales.- trimetropin-sulfametoxasol, ampicilina, eritromicina,
amantadina.
Antihistaminicos no sedantes.- terfenadina, astemizol.
Vasodilatadores.- prenilamina, bepridil.
» Hipolipémicos.- probucol.
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Alteraciones Hidroelectroliticas.-
» Hipokalemia
» Hipomagnesemia
» Hipocalcemia

Alteraciones del Sistema Nervioso Central.-
» Hemorragia subaracnoidea
» Pneumoencefalografia.

Alteraciones cardiacas.-

» Isquemia

Infarto agudo al miocardio
Bradiarritmias

Bloqueo de rama de 3er grado.
Prolapso de la valvula mitral.
Miocarditis

Disfuncion de marcapasos.

YVVYVYVVYY

Alteraciones metabdlicas.-
» Hipotiroidismo.

Toxinas.-
» Arsénico
» Organofosforados.

Sindromes congénitos.-
» Romano-Ward
» Jervell y Lange-Nielsen.




El riesgo cardiovascular de estos medicamentos varia, siendo unos mas peligrosos que otros
como la tioridazina, mezoridazina, pimozide y droperidol. Mehtoenen et al (15) reportaron
189 casos de muerte sibita en un estudio en Finlandia en un periodo de 3 afios de los cuales
49 casos se relacionaban al uso de psicofarmacos; de estos 49, 46 eran antipsicoticos; 28
tioridazina y fenotiazinas.

A pesar de que el haloperidol ha sido el medicamento estandar con el que se ha comparado
a todos los antipsicoticos atipicos, también se ha relacionado con prolongacion de QTc,
Torsades de Pointes y muerte subita. Metzger et al (19), en 1993, reportan 3 casos de
Torsades de Pointes v prolongacion de QTc con el uso de haloperidol IV como parte del
tratamiento de cuadros de Delirium en UTI. El porcentaje promedio de prolongacion de
QTc en estos pacientes fue del 27% (los 3 casos con QTc mayor a 450ms). El primer caso
se trataba de un paciente con cardiomiopatia dilatada, el segundo y el tercero con
alcoholismo cronico. (s). Se ha relacionado al haloperidol con contracciones ventriculares
prematuras, taquicardia o fibrilacion ventricular y Torsades de Pointes. Se han reportado en
la literatura 7 casos de Torsades de Pointes con el uso de haloperidol, 2 casos con dosis
terapéuticas, 3 casos con sobredosis y dos casos con dosis altas de haloperidol IV. También
se ha asociado a prolongacion de QTc sin presencia de arritmias. (16). En la mayoria de estos
casos los factores de riesgo de los pacientes han sido multiples, por lo que no se puede
concluir de manera exclusiva que el haloperidol sea la causa de la arritmia.

La Ziprasidona, antipsicotico atipico aprobado por la FDA en el 2001 para el tratamiento de
las psicosis, mostro evidencias de prolongacion de QTc en los primeros estudios por lo que
se retraso su salida al mercado en 1998, hasta realizar nuevas investigaciones.

Se realizo un estudio por la FDA comparando la prolongacion del QTc con Ziprasidona,
contra tioridazina, haloperidol, risperidona olanzapina y quetiapina en pacientes que no se
encontraban bajo tratamiento en un inicio. Todos los medicamentos se administraron a las
dosis maximas posibles excepto tioridazina, que se administro a la mitad de la dosis
maxima recomendada. Se encontré que la tioridazina fue el medicamento que mas prolongo
el segmento QT (35.6 ms), seguido por Ziprasidona (20.3ms), quetiapina (14.5ms),
risperidona (9.1ms), olanzapina (6.8ms) y haloperidol (4.7ms) el que menos, risperidona lo
aumento dos veces mas que haloperidol (20). Solo se ha reportado un caso de muerte subita
con risperidona y el paciente no experimento Torsades de Pointes. En contraste el
haloperidol, cuya prolongacion del QTc es menor, se ha asociado a dos docenas de casos
de muerte sibita por Torsades de Pointes. De los nuevos antipsicdticos, la ziprazidona es el
que mayor prolongacion de QTc a presentado aun que no se han reportado muertes subitas.
Se ha observado en estudios preclinicos que los nuevos antipsicoticos comparten los
probables mecanismos celulares responsables de los sindromes de QT prolongado
congénitos que también se atribuyen a los antipsicoticos tradicionales. (21).

En un estudio realizado en 1997 se comparo6 risperidona y olanzapina a dosis terapéuticas
demostrandose mayor prolongacion del segmentos QTc con risperidona comparados con
los pacientes bajo tratamiento con olanzapina, en los que incluso se llego6 a observar una
disminucion del segmento. (22).



Keck et al (23), reportan que no se presentan cambios en el segmento QTc del ECG con el
uso de aripiprazol.

Reylly et al 24). en el 2000, encontraron relacion de la dosis de los medicamentos con el
aumento de riesgo de prolongacion de QTc, asi como edad mayor a los 65 afios, sin
encontrar asociacion con el diagnostico psiquiatrico, el uso de alcohol, cardiopatia de base
y uso de otros medicamentos. El aumento de la dosis de antipsicotico se asocio de manera
directa con la razon de momios de la prolongacion del QTc. 24). Ray et al 25), en un estudio
de cohorte realizado en el 2001, se incluyeron 481,744 pacientes con dosis altas, medias y
bajas de antipsicoticos, encuentran también relacion de dosis altas de antipsicoticos
(tioridazina >100mg o dosis equivalentes de otros antipsicoticos) con aumento de QTc,
Torsades de Pointes y muerte subita. En contraste este grupo si encuentra relacion de riesgo

de prolongacion de QTc y arritmias con la presencia de cardiopatia basal y dosis medias.
(25).

Intervalo QTc¢

El complejo QRS representa la despolarizacion de los ventriculos, debido a que el
ventriculo izquierdo (VI) es mucho mayor que el derecho (VD) las fuerza eléctricas que
forman el complejo QRS provienen del VI.

Figura 1.- Electrocardiograma normal con segmento QT.
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En el ECG el proceso de la repolarizacion ventricular consiste en un evento isoeléctrico.- el
segmento ST que va desde el final del complejo QRS al inicio de la onda T y la onda T por
si misma representa la recuperacion eléctrica.

Por lo tanto el intervalo QT esta formado tanto por la despolarizacion (QRS) como por la
repolarizacion ventricular (ST) esta altima formando la mayor parte del segmento QT.
Consta de dos componentes: el complejo QRS que refleja la despolarizacion en el sistema



His-Purkinje y ventriculos y el intervalo JT mide la duracion de la repolarizacion
ventricular.

La repolarizacion consta de 3 fases:
» Fase 1 e inicio de la fase 2: Persiste la entrada de Ca++ y Na++ y se inicia la
salida d K+ al exterior de la célula..
» Fase 2 y 3.- La salida de K+ es maxima. Se inicia el restablecimiento del
equilibrio i6nico inicial. (fase de meseta)
» Fase 4: Se restablece el equilibrio ionico inicial mediante un mecanismo de
transporte activo.

Figura 2.- Potencial de accion célula cardiaca.
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Los antipsicoticos como la tioridazina actuan principalmente al final de la fase 2 y la fase 3
de repolarizacion bloqueando el componente rapido de los canales de potasio Ik,
relacionado con el gen HERG (Human Ether-a-go-go Related Gene; 7q35-q36))
@eydejando el tejido ventricular vulnerable a despolarizaciones tempranas y prolongando el
intervalo QT.

Las despolarizaciones tempranas son despolarizaciones simples o repetitivas o bien
oscilaciones del voltaje transmembrana que ocurren en niveles bajos del potencial de
membrana debido a una falla de la repolarizacion completa normal. Pueden ocurrir en la
fase de meseta o en la fase de repolarizacion temprana rapida (fase 3), estas
despolarizaciones retrasan la repolarizacion lo que puede resultar en la prolongacion del
intervalo QT. 7).

Las despolarizaciones tempranas mas la falta de homogeneidad en la recuperacion
ventricular lleva a taquicardia polimorfica ventricular del tipo de Torsades de Pointes. Esta
es una arritmia rara y altamente impredecible, con frecuencias entre 150 y 250 latidos por
minuto, que se caracteriza por un patron electrocardiografico en el que la morfologia del
complejo QRS cambia constantemente y parece girar sobre una linea basal imaginaria. (21).
Se ha visto relacion directa pero poco precisa entre la prolongacion del intervalo QT y este
tipo de arritmia. Por lo tanto lo mejor que se puede hacer al momento es utilizar la



prolongacion del intervalo QT como predictor de la arritmia Torsades de Pointes aunque
este no sea muy especifico.

Figura 3.- Imagen electrocardiografica de arritmia Torsades de Pointes.

Lﬂ’:'_"‘l |

Se sabe que los nuevos antipsicoticos como Ziprasidona, olanzapina y risperidona bloquean
el gen HERG 28 y canales Ikr en concentraciones similares a las que bloquea el
haloperidol. (12). Estudios in vitro con clozapina, han demostrado que el mecanismo por el
cual esta aumenta el segmento QTc es por medio del bloque de los canales de potasio
relacionados con el gen HERG, ademas de tener una accion proarritmica, lo que lleva a la
aparicion de arritmias letales sobre todo en sobredosis. (28).

La medicién del intervalo QT en el electrocardiograma inicia con la onda Q o R en caso de
que esta no aparezca, y termina en la onda T. Se sugiere medir siempre en la derivacion I1.

El intervalo QT no es constante y varia inversamente a la frecuencia cardiaca., presentando
diferencias considerables entre diferentes sujetos e incluso en el mismo sujeto variando en
las diferentes tomas de ECG.

En 1920, Bazet (29) noto la relacion del segmento QT con la frecuencia cardiaca y por
medio de observaciones personales y de reportes de menos de 80 sujetos configur6 la
formula de Bazet que corrige o normaliza el intervalo QT a una frecuencia cardiaca de 60
latidos por minuto. El QTc e el intervalo QT dividido entre la raiz cuadrada del intervalo
RR medido en mseg.

QTm/ raiz cuadrada R-R.

La formula de Bazet es la mas utilizada ademas de ser la mas comun en la toma automatica
de los electrocardiogramas, se han desarrollado mas de 20 formulas distintas para la toma
del QTc debido a la poca especificidad de la formula de Bazet.

Los factores que pueden alterar el intervalo QTc van desde variaciones circadianas, en parte
causadas por cambios autonomicos (tono simpatico y parasimpatico) que se pueden ver
acentuadas por patologia cardiovascular. En la pubertad el QTc en pacientes masculino es
mas corto que en mujeres permaneciendo dicha tendencia hasta los 50-55 ailos
coincidiendo con la disminucion en los niveles de testosterona. En las mujeres se observa
un aumento del intervalo QTc en la primera mitad del ciclo menstrual. El QTc se va
prolongado con la edad. La prolongacion de la repolarizacion ventricular resulta en un
aumento del periodo refractario absoluto, predisponiendo a la aparicion de arritmias.
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Se conocen dos tipos de sindrome de QTc prolongado congénito: Jervell y Lange Nielsen:
sindrome autosémico recesivo que se acompaiia de hipoacusia profunda y Romano-Ward
autosomico dominante sin hipoacusia. 30).

La longitud de este se ha definido con varias medidas a través de los afios, actualmente el
limite superior normal se ha establecido en 440ms y un intervalo mayor de 500ms se
considera de riesgo para la aparicion de “Torsades de Pointes” y muerte subita. 31). Un QT
mayor a 500ms es indicativo de cambio de tratamiento. El rango normal de QTc para
mujeres es entre 350 y 450ms y para hombres entre 350 y 430ms. Un cambio clinico
significativo en un Holter de 24 hrs es aquel igual o0 mayor a 7Smseg, un cambio
mayor a 60 mseg es preocupante y se aconsejan tomar precauciones y un aumento
mayor a 30mseg puede ser preocupante. 2). La mayoria de los reportes definen como
prolongacion de QTc un intervalo mayor a 440mseg. (2).

La mayoria de los casos de Torsades de Pointes se han relacionado con niveles de QT o
QTc > 500ms. (2).

La combinacion de neurolépticos que prolongan el QTc con medicamentos arritmogénicos
en particular clase III (sotalol, ibutilide ¢ dofetilide) aumenta el riesgo de prolongacion de
QT >500 y por lo tanto de arritmias letales, asi como la combinacion de medicamentos
antimuscarinicos (orfenadrina) puede aumentar el riesgo de arritmias.

La inhibicion enzimatica, las alteraciones en la union a proteinas y en menor frecuencia la
absorcion de los medicamentos pueden ser factores a considerar en la interaccion de estos
medicamentos y se ha propuesto que alteraciones en el metabolismo pueden jugar un papel
en la cardiotoxicidad de estos medicamentos. Dentro de los nuevos antipsicoticos no se ha
identificado inhibicion o induccion enzimatica importante en la coadministracion de estos
medicamentos.

La medicion clinica de la repolarizacion, el QTc, es un parametro variable que no se
relaciona de manera estrecha con el riesgo de muerte sibita, probablemente por que su
prolongacion ocurre debido a multiples factores. A pesar de esto, por medio de multiples
estudios se ha establecido que la prolongacion del intervalo QTc junto con las
caracteristicas de la poblacion, son los factores mas importantes en la prediccion de la
aparicion de Torsades de Pointes y muerte sibita. El QTc, por lo tanto, es un marcador
importante pero impreciso de riesgo cardiovascular. (2.

Por lo arriba mencionado y debido a la trascendencia de los efectos secundarios que pueden
presentar nuestros pacientes, ya de por si con cierta susceptibilidad a la patologia cardiaca,
es importante estudiar estos efectos, siempre tenerlos presentes y poder determinar cual de
los medicamentos que solemos usar conlleva mayor riesgo.
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HIPOTESIS

Los cambios en el intervalo QT del electrocardiograma seran mayores en el grupo de
pacientes con antipsicoticos tipicos que en el grupo de pacientes con antipsicoticos atipicos.
OBJETIVO.-

Comparar los cambios en el intervalo QT del electrocardiograma causados por
antipsicoticos tipicos y atipicos.

Determinar cuantos milisegundos aumenta el QTc con cada uno de los antipsicoticos de
ambas familias.

METODOLOGIA.-

El estudio de realiz6 en la Sociedad de beneficencia Espaiiola, tanto en el servicio de
psiquiatria como en la Unidad de Hospitalizacion pablo Diez (Hospital General)
comprendiendo un periodo de marzo del 2002 a Enero del 2003, se realizo6 ECG basal a
todos los pacientes que requirieran medicacion con antipsicéticos, teniendo en cuenta que
estuvieran por lo menos 2 semanas libres de tratamiento con estos farmacos. Se midio el
QTc de estos pacientes. El segundo ECG se realizé una ve que se llegd a dosis terapéuticas
del tratamiento, sin especificar intervalo de tiempo entre los dos trazos. Se midio el
intervalo QTc de dichos electrocardiogramas. Todos los ECG se tomaron a una velocidad
de papel de 25mm/seg realizandose con un electrocardiografo HP7S9. La medicion de QTc
se realizo en la derivacion II, como se recomienda en la literatura, utilizandose la formula
de Bazzet para la correccion a la frecuencia cardiaca. Se obtuvieron dos grupos, uno bajo
tratamiento con antipsicoticos tipicos y el segundo bajo tratamiento con antipsicoticos
atipicos. Todos los pacientes presentaban sintomatologia psicotica, sin importar diagnostico
“de base, el cual se corrobor¢ por criterios de DSM-1V.

Criterios de inclusion:
» Mayores de 18 afios, sin limite superior de edad.
» Diagnostico segun criterios de DSM-IV para cualquier trastorno de tipo
psicotico o que justifique el uso de antipsicoticos (delirium).
» Encontrarse por lo menos dos semanas libres de uso de antipsicético.
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Criterios de Exclusion

» Pacientes bajo tratamiento con antidepresivos triciclicos, tetraciclicos,
agentes antiarritmicos clase I y III (quinidina, procainamida, amiodarona);
amantadina, atropina, esteroides y diuréticos, antibioticos de tipo
eritromicina.(10).

Pacientes con cardiopatia aguda.

Niveles hidroelectroliticos alterados. (Na, K, Mg y Ca principalmente).
Pacientes con antecedentes de abuso o dependencia al alcohol con consumo
en las ultimas 2 semanas.

Pacientes con abuso de sustancias, principalmente anfetaminas o cocaina.

» Pacientes que utilicen antipsicoticos de deposito.

Y VY

' W

ANALISIS ESTADISTICO:
Para variables cualitativas se utilizO moda, variables cuantitativas medias, porcentajes y

desviacion estandar y se realizo un analisis de multivariatnza ANOVA para variables
independientes. Se utiliz6 el programa SPSS 10.0, Chicago, Illinois.

RESULTADOS:

Se estudiaron a 54 pacientes, entre lo 19 y los 90 afios, 17 masculinos (31%) y 37
femeninos (69%), (Grafica 1). La media de edad de 53.6 afios con una desviacion estandar
de 18.18. Ninguno de los pacientes presento alteraciones hidroelectroliticas o cardiopatia

aguda, cumpliendo con los  criterios de inclusion y  exclusion.
OFEMENINO
31% O MASCULINO

69%
Grafica 1.- Porcentajes del sexo de la poblacion.
En el estudio 7 (13.0%) pacientes se encontraban bajo tratamiento con aripiprazol; 15

(27.8%) con haloperidol; clorpromazina 1 (1.9%); clozapina 5 (9.3%); risperidona 18
(33.3%); quetiapina 1 (1.9%); levomopromazina 2 (3.7%) y olanzapina 5 (9.3%).(Tabla 1).
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Tabla 1.- Frecuencias de neurolépticos administrados.

ANTIPSICOTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
ARIPIPRAZOL 7 13
HALOPERIDOL 15 27.8
CLORPROMAZINA 1 1.9
CLOZAPINA 5 93
RISPERIDONA 18 333
QUETIAPINA 1 1.9
LEVOMEPROMAZINA 2 3.7
OLANZAPINA 5 9.3

Dieciocho (33.3%) pacientes se encontraban bajo tratamiento con antipsicoticos de primera
generacion y 36 (66.7%) con medicamentos de segunda generacion. (Grafica 2)

@ TiPICOS
ATIPICOS

Grafica 2.- frecuencias de antipsicoticos tipicos y atipicos.

El promedio de la medida de QTc basal de los 54 pacientes fue de 404mseg., DS 31.19 con
un valor minimo de 330 y maximo de 480mseg. 10 pacientes (18%) presentaron un QTc
basal mayor a 440mseg. el cual es el limite de seguridad que se reporta en la literatura. 2
pacientes con aripiprazol, 2 con haloperidol, 4 con risperidona, 1 con clozapina y 1 con
olanzapina. El QTc posterior promedio fue de 426.67 mseg, DS 33.02 con un valor minimo
de 360 y maximo de 510mseg. 39% de la muestra (21 pacientes) presentaron un QTc
posterior mayor a 440mseg. (Tabla 2) 56% (10 pacientes) de estos se encontraban bajo
tratamiento con antipsicoticos tipicos y 31% (11 pacientes) con antipsicoticos tipicos.
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(Grafica 3). En estos 21 pacientes se reporto un promedio de QTc posterior de 460mseg
DS19.3, con un minimo de 440mseg y un maximo de 510mseg.

Los pacientes que no prolongaron el QTc mas alla de 440mseg fueron 25 (69%) en el grupo
de los atipicos y 8 (44%) en el grupo de los atipicos.

Tabla 2.- QTc posterior >440 mseg con los diferentes antipsicoticos.

ANTIPSICOTICO QTc POSTERIOR> 440mseg.
ARIPIPRAZOL 2
HALOPERIDOL 9
CLOZAPINA i
RISPERIDONA 6
LEVOMEPROMAZINA 1
CLOZAPINA 2
TOTAL 21
1
1
10.8
10.6
10.4 32 -
g 10 _ mTiPICOS
< LA _ ~ —| ATiPICOS
9.8 5
9.6
9.4

Grafica 3.- frecuencia de QTc posterior >440mseg.
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Se establecio de acuerdo a la literatura un cambio significativo en el valor de QTc,
considerandose de riesgo un aumento de QTc basal a posterior de 30mseg. En base a esto
se realizo la prueba estadistica de ANOVA, tomando como variables dependientes el tipo
de antipsicético (tipico y atipico), el QTc basal y el QTc posterior y como variable
independiente el cambio > 6 = a 30mseg. Con un intervalo de Confianza del 95% y con una
p< a 0.05 se obtiene como Unico resultado estadisticamente significativo, con una p< 0.001
el tipo de antipsicotico, mas no el valor de QTc basal o el del QTc posterior, reportandose
una mayor frecuencia de prolongacion del intervalo QTc > 30 mseg en los pacientes bajo
tratamiento con antipsicoticos tipicos. (Tabla 3)

Tabla 3.- ANOVA. Variables dependientes, tipo de antipsicotico, QTc basal y QTc
posterior, variables independiente el cambio > 30mseg en el intervalo QT, IC 95% Y p<

0.05.

ANALISIS VARIABLE | GRADOS | MEDIAS F P
DEPENDIENTE DE
LIBERTAD
CORRECCION | TIPICO/ATIPICO 12 33,589 0,0001
DE MODELO QTc BASAL 12 54874.516 1,843 0,95
QTc POST. 12 85279.819 2,209 0,46
INTERSECCION | TIPICO/ATIPICO 1 1252,111 0,0001
QTc BASAL 1 75519608,694 | 2537,005 | 0,000
QTc POST. 1 92669402,208 | 2400.248 | 0,000
CAMBIO > | TIPICO/ATIPICO 1 ,000 0,0001
30mseg QTc BASAL 1 7325,096 246 624
QTc POST. 1 241793,126 | 6,263 019
TIPICO/ATIPICO | TIPICO/ATIPICO 6 26,886 0,0001
QTc BASAL 6 27299,739 917 ,499
QTc POST. 6 6228,880 161 985
CAMBIO >30 | TIPICO/ATIPICO 5 1000 0,0001
mseg/TIPICO- QTc BASAL 5 26530,222 891 ,502
ATIPICO QTc POST. 5 44963748 1,165 354
ERROR TIPICO/ATIPICO 25 ,000
QTc BASAL 25 29767,226
QTc POST. 25 38608,264
TOTAL TIPICO/ATIPICO 38
QTc BASAL 38
QTc POST. 38
TOTAL TIPICO/ATIPICO 37
CORREGIDO QTc BASAL 37
QTc POST. 37
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CONCLUSIONES

A pesar de que la muestra es pequefia, los resultados se reportan de acuerdo a la literatura
en general, llegando a conclusiones en relacion al objetivo del estudio. Se reporta una
mayor prolongacion del intervalo QTc con los antipsicoticos de primera generacion,
relacionando el aumento de 30 mseg en el intervalo con el tipo de antipsicOtico, sin
importar los valores basales o posteriores del QTc. Es importante hacer notar que un
porcentaje considerable, aunque no estadisticamente significativo, (44%) de los pacientes
bajo tratamiento con neurolépticos de segunda generacion también presentaron
prolongacion.

Dentro del estudio 10 pacientes presentaban prolongacion del QTc basal >440, por lo que
se decidi6 valorar el aumento de 30mseg, el cual la literatura considera ya como factor de
riesgo, sin importar el valor basal. Esto puede estar determinado por la presencia de
pacientes con patologia médica, aunque en todo momento se valoro el cumplimiento de los
criterios de inclusion y exclusion, asi como el mayor nimero de mujeres y de pacientes
ancianos, ambos factores relacionados de por si con prolongacion del intervalo QTc.

No se puede concluir cuanto aumenta cada uno de los diferentes antipsicoticos el intervalo,
por el nimero pequeifio de pacientes, pero vale la pena hacer notar que desde los resultados
demograficos se observa un mayor aumento con los antipsicoticos tipicos y dentro de los
atipicos, la risperidona, medicamento que a dosis altas funciona como tipico, presentando
también sus efectos secundarios, es el neuroléptico atipico con mayor numero de casos de
prolongacion. (no significativos).

Las consecuencias de dichos resultados nos pueden ayudar a un manejo mas integral y en
concordancia, cuando el caso lo amerite, con otras especialidades. El intervalo QT no es
una medida exacta variando incluso dependiendo de ciclos circadianos, con la ingesta de
alimentos, factores patologicos como alteraciones hidroelectroliticas entre otros, pero hasta
este momento es el unico parametro que tenemos para determinar el riesgo de muerte subita
en nuestros pacientes por una arritmia del tipo Torsades de Pointes. Su medicion tampoco
es exacta, ya que existen mas de 30 formulas para esta, pero en el estudio utilizamos la mas
comunmente aceptada en la literatura: la formula de Bazet.

La combinacion de varios medicamentos con este efecto de prolongacion del intervalo QT,
como son los antidepresivos triciclicos, aumenta de manera importante el riesgo de arritmia
y muerte subita, lo que se debe considerar tanto en el manejo del paciente como en las
maniobras preventivas que pueden tomarse, como la toma de un ECG basal y
monitorizacion con este por lo menos al llegar a dosis adecuadas y continuando cada 3-6
meses. Ademds de tomar en cuenta la cantidad de medicamentos no psiquidtricos que nos
pueden prolongar el QT.

Se ha relacionado la prolongacion del intervalo QTc, normalmente con dosis altas de

antipsicoticos de primera generacion, pero no se habia realizado en México ningun estudio
con dosis terapéuticas, lo cual es mas semejante a la practica clinica cotidiana.
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La eleccion del medicamento debe estar basada tanto en los efectos secundario de los
farmacos como de los factores de riesgo del paciente, aunque con los nuevos antipsicoticos
es poco frecuente la presencia de sintomas extrepiramidales o incluso la prolongacion del
QTc, los efectos sobre el aumento de peso, dislipidemias, diabetes mellitus y por lo tanto
cardiopatias, nos deben orientar hacia el uso de antipsicoticos de primera o de segunda
generacion, ademas de haber una diferencia economica importante que no se puede hacer a
un lado.

Sugerimos el continuar con estudios sobre este tema, aumentando la muestra y pudiendo
determinar cual de los diferentes medicamentos prolonga mas el intervalo QTc, asi como
continuar con una valoracion cardiologica con uso de Holter de 24hrs para monitorizacion
continua del ritmo cardiaco.
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