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I'interval QT i aritmies
cardiaques per farmacs =

La mort sobtada cardiaca és una de les causes més
frequents de mort cardiovascular en els paisos des-
envolupats. La majoria sén causades per una aritmia
ventricular aguda secundaria a trastorns de la repo-
laritzacié. Les torsades de pointes sén un tipus de ta-
quicardia ventricular, potencialment mortal, amb un
tracat ECG caracteristic i associat a un allargament
de I'interval QT. Molt sovint sén breus, perd poden
durar més temps i produir una lipotimia o un sinco-
pe. De vegades, evolucionen a una fibril-lacié ventri-
cular mortal.

L'allargament de Iinterval QT reflecteix una durada
anomala del potencial d’accié ventricular i pot pre-
disposar a patir aritmies cardiaques greus (torsades
de pointes i altres aritmies ventriculars).” En general,
es considera que el risc d’aritmia ventricular greu
augmenta quan l'interval QT corregit és superior a
450 mseg en homes i a 470 mseg en dones.? Atés

que aquest allargament no sempre es tradueix en
aritmies greus, el risc d’aquest efecte és dificil de
quantificar.3

L'allargament de l'interval QT pot ser congénit (sin-
drome de QT llarg congénit o variants geneétiques
associades a variacions de l'interval QT) o adquirit,
el qual és més prevalent. Diversos factors poden pre-
disposar a un allargament de I'interval QT, com edat,
sexe femeni, hipertrofia ventricular esquerra, insufi-
ciéncia cardiaca, isquémia miocardica, hipertensio,
diabetis, bradicardia i trastorns electrolitics, com
hipopotassemia i hipomagnesémia. No obstant,
una de les causes més frequents d’allargament de
I'interval QT adquirit és I'is de farmacs.# El risc aug-
menta sobretot quan els farmacs implicats es pre-
nen a dosis altes i quan s’administren conjuntament
amb farmacs inhibidors de la metabolitzacié hepati-
ca (macrolids, antifiingics imidazolics, inhibidors de
la proteasa o suc de pomelo), i altres farmacs poten-
cialment aritmogeénics o que puguin produir altera-
cions electrolitiques.

En els darrers anys, I'allargament de l'interval QT i

la notificacié de casos de torsades de pointes han mo-
tivat la retirada del mercat o la restriccié de I'is de
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Taula 1. Farmacs que poden causar torsades de pointes.

Antiaritmics. amiodarona, disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida, quinidina, sotalol

Antihistaminics H1. astemizol, terfenadina

Antiinfecciosos. claritromicina, eritromicina, esparfloxacina, pentamidina

Antipaludics. cloroquina, halofantrina

Antipsicotics. clorpromazina, haloperidol, mesoridazina, pimozida, tioridazina

Procinétics. cisaprida, domperidona.
Opiacis. levacetilmetadol, metadona.
Altres. bepridil, droperidol, probucol, trioxid d’arseni

Taula 2. Farmacs amb possible risc de torsades de pointes, bé a dosis altes o en pacients amb altres factors de risc.

Antianginosos. ranolazina
Antiaritmics. dronedarona, flecainida, mexiletina
Anticolinesterasics. galantamina

Antidepressius. amitriptilina, citalopram, clomipramina, desipramina, doxetina, escitalopram, fluoxetina, imipramina, nortriptilina,
paroxetina, protriptilina, sertralina, trazodona, trimipramina, venlafaxina

Antiemeétics (setrons). dolasetron, granisetron, ondansetron
Antiepiléptics. felbamat, fosfenitoina
Antiftingics. fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol

Antihipertensius. isradipina, moexipril+hidroclorotiazida, nicardipina

Antihistaminics H1. difenhidramina

Antiinfecciosos. amantadina, azitromicina, atazanavir, ciprofloxacina, foscarnet, gatifloxacina, gemifloxacina, levofloxacina, moxi-
floxacina, ofloxacina, ritonavir, saquinavir, roxitromicina, trimetoprim-sulfametoxazol, telitromicina

Antineoplastics. lapatinib, nilotinib, sunitinib

Antipsicotics. clozapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, sertindol, ziprasidona

Atropinics en la incontinéncia urinaria. solifenacina

Bloquejadors c. per a la hipertrofia benigna de prostata. alfuzosina

Diiirétics. indapamida
Sedants. hidrat de cloral

Altres. apomorfina, liti, octredtida, oxitocina, perflutrén (agent de contrast), tacrolimus, tamoxifén, tizanidina, vardenafil

diversos farmacs, com |'astemizol, la terfenadina, la
cisaprida, la grepafloxacina, el sertindol i |a tioridazi-
na. La llista de farmacs que poden allargar I'interval
QT s’amplia constantment. En la majoria dels casos
el mecanisme proposat és |'alteracié de la repola-
ritzacié ventricular per bloqueig dels canals de po-
tassi. A més dels antiaritmics, diversos farmacs no
cardiovasculars poden produir aquest efecte, bé que
no per a tots se n’ha quantificat el risc. A la taula
1 s’inclouen els farmacs generalment acceptats que
tenen risc de torsades de pointes. Alguns dels farmacs
amb possible risc torsadogeénic (en alguns casos
s’han associat a torsades i/o allargament del QT, pero
manquen dades concloents) o amb risc condicional
(a les dosis recomanades o en pacients sense altres
factors de risc és poc probable que en produeixin)
s’inclouen a la taula 2. Una llista més completa es
pot consultar a: www.azcert.org

Les aritmies greus per allargament de l'interval QT
es poden prevenir si no se superen les dosis reco-
manades, si es vigila la preséncia de factors de risc
d’aritmies, i si s’evita I'administracié simultania de
farmacs amb els quals hi pot haver interaccié o que
afavoreixen altres factors de risc, com la hipopotasse-
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mia i la bradicardia (vegeu les taules 3 i 4). Abans de
prescriure un medicament que pot allargar I'interval
QT, cal estar atents a factors de risc de torsades de po-
intes ja presents, preguntar si el pacient ja pren algun
medicament amb risc de torsades de pointes, mesurar
la freqiiéncia cardiaca per descartar bradicardia, fer
un ECG per determinar l'interval QT, i eventualment
determinar la potasseémia. Durant el tractament pot
estar justificat vigilar el ritme cardfac, I'interval QT i
la potassémia. Cal informar el pacient d’aquest risc
i desaconsellar I'tis d’alguns medicaments molt ac-
cessibles, com els laxants estimulants, que el poden
incrementar.

La notificacié de qualsevol sospita d’aritmia en un
pacient tractat pot permetre identificar nous farmacs
associats a aquest efecte i conéixer millor els factors
de risc que I'afavoreixen.
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Taula 3. Farmacs que poden produir hipopotassémia.

ditirétics de nansa, tiazidics, acetazolamida

amfotericina B (per via intravenosa)

antibiodtics (gentamicina)

laxants estimulants

immunosupressors (sirolimus, temsirolimus, leflunomida)
corticoides (tetracosactid)

estimulants B-adrenérgics (bambuterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, terbutalina, ritodrina)

broncodilatadors (teofil-lina)
insulina
regaléssia

Taula 4. Farmacs bradicarditzants

Antianginosos. ivabradina, ranolazina, bepridil

Antiaritmics. Classe | (cibenzolina, disopiramida, flecainida, hidroxiquinidina, lidocaina, mexiletina, propafenona, quinidina);

classe Il (amiodarona, dofetilida, ibutilida, sotalol)
Anticolinesterasics. donepezil, galantamina, rivastigmina
Antiepiléptics. fosfenitoina

Antihipertensius. clonidina, moxonidina, metildopa, guanfacina, rilmenidina, reserpina

Antipaludics. mefloquina
Bloquejadors (3-adrenergics

Bloquejadors dels canals de calci bradicarditzants. diltiazem, verapamil

Colinergics. acetilcolina, pilocarpina
Ergotics. dihidroergotoxina

Inhibidors de la colinesterasa (miasténia). ambenonium, neostigmina, piridostigmina

Opiacis. metadona, fentanil
Altres. adenosina, aprepitant, digoxina, liti, talidomida

Comunicacions de
riscos a medicaments
notificades per TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comu-
nicacions a:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/
dir2165/2010090.pdf

B Reaccions de fotosensibilitat amb
I’administracié topica de
ketoprofen i dexketoproféen

El juny del 2010, 'AEMPS va informar els professio-
nals sanitaris i els pacients sobre el risc de presentar
reaccions de fotosensibilitat associat a I'iis de keto-
profén o dexketoprofén topics.

Per tal de prevenir I'aparicié de reaccions de fotosen-

sibilitat, TAEMPS recomana:

« Feruna valoracié individualitzada dels antecedents
de reaccions de fotosensibilitat a farmacs i/o cos-

métics i, si n’hi ha, evitar I'ds d’aquests antiinfla-
matoris topics.

« Que els tractaments no superin els 7 dies
d’administracié topica continuada.

Recordar al pacient les mesures basiques de pre-
vencié com: evitar I'exposicié solar directa o de
raigs UVA durant el tractament i fins a dues set-
manes després d’haver-lo acabat, fins i tot en dies
ennuvolats i malgrat I'ds de protectors solars.
Rentar-se bé les mans després de I'aplicaci6, no
fer oclusié de la zona de I'aplicacié i suspendre el
tractament si apareix una erupcié cutania.

Trobareu més informacio a:
www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2010/NI_2010-06_ketoprofeno_dexketo-
profeno.htm

L] Suspensié de la comercialitzacié
de rosiglitazona

El passat 23 de setembre, '’AEMPS va anunciar la re-
tirada del mercat de totes les especialitats farmaceéu-
tiques que contenen rosiglitazona. Aquesta decisi6
es va prendre després que el Comité de Seguretat de
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Medicaments d’Us Huma (CHMP) de 'EMA consi-
derés que la relacié benefici-risc és desfavorable a
causa d'un risc cardiovascular més elevat respecte
a d’altres alternatives terapéutiques disponibles.
Les especialitats farmacéutiques comercialitzades a
Espanya que contenen rosiglitazona sén Avandia®,
Avandamet® (combinaci6 a dosis fixes amb metfor-
mina) i Avaglim® (combinacié a dosis fixes amb gli-
mepirida).

Des de la seva autoritzacié I'any 2000 és conegut
que la rosiglitazona s’associa a retencié hidrica i a
un augment de risc d’insuficiéncia cardiaca. Una
metanalisi publicada I'any 2007 va mostrar que els
pacients tractats amb rosiglitazona presentaven un
augment del risc d’infart de miocardi (vegeu Butlleti
de Farmacovigilancia 2007;5:12). La publicacié d’un
nou estudi va motivar que '’AEMPS, d’acord amb les
recomanacions de 'EMA, en contraindiqués I'Gs en
pacients amb sindrome coronaria aguda i es des-
aconsellés en pacients amb cardiopatia isquémica
i/o arteriopatia periférica (vegeu Butleti de Farmaco-
vigilancia 2008;6:8).

La decisi6 de |a retirada del mercat ha estat motiva-
da per la publicacié de nous estudis, entre els quals
cal destacar una metanalisi de 56 assaigs clinics de
rosiglitazona en la qual s’ha vist un increment signi-
ficatiu del risc d’infart de miocardi en el grup tractat,
sense un augment de la mortalitat cardiovascular
(Arch Int Med 2010;170(14):1191-1201).

Atés que el tractament de la diabetis té com a ob-
jectiu la prevencié de la morbimortalitat cardiovas-
cular, la consisténcia dels resultats publicats al llarg
d’aquests ultims anys no justifiquen mantenir-ne la
comercialitzacié. LAEMPS recomana que, fins que
sigui efectiva la retirada, no s’iniciin nous tracta-
ments, que es revisi el tractament dels pacients que
reben rosiglitazona, i que els pacients no suspen-
guin el tractament sense supervisié medica.

Trobareu més informacié a:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2010/NI_2010-12_rosiglitazona.htm
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