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EN ESTE NÚMERO …

1 • Utilización de medicamentos

Medicamentos e intervalo QT
Algunos medicamentos se asocian con la prolongación del intervalo QT, situa-
ción que puede dar lugar a cuadro de arritmia grave. 
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La prolongación del intervalo QT puede causar la apa-
rición de un cuadro de arritmia ventricular grave –tor-
sade de pointes– que incluso puede ser fatal. Esta alte-
ración puede ser congénita o adquirida; y, aunque se
conocen algunos factores que predisponen, resulta difí-
cil establecer el riesgo de que se manifieste.
Un número relativamente elevado de medicamentos de
diversos grupos farmacológicos –antiarrítmicos, anti-
psicóticos, antiinfecciosos, antidepresivos, antihistamí-
nicos no sedantes, etc.– figuran entre las causas adqui-
ridas más frecuentemente asociadas a la prolongación
del intervalo QT; que también puede ser consecuencia
de una interacción. Por el momento la información dis-
ponible no permite establecer una relación de riesgo
entre la administración de un medicamento y la  apari-
ción de arritmia grave. No obstante, al seleccionar un
medicamento debería considerarse su posible asocia-
ción con este efecto adverso, junto a la investigación
individualizada de la predisposición de riesgo de arrit-
mia ventricular en cada paciente.

INTRODUCCIÓN

En los últimos tiempos el intervalo QT del electrocardiograma
(ECG) ha cobrado interés clínico, debido a que su prolongación
puede predisponer a la aparición de una arritmia ventricular grave,
conocida como torsade de pointes, que puede ser fatal. Existen
varios factores que pueden favorecer la aparición de esta situación
clínica, entre los cuales se incluye el uso inapropiado de algunos
medicamentos (1,2). Por este motivo han sido retirados del mercado
fármacos como terfenadina y astemizol (1,2,3-9) o más recientemente
cisaprida y grepafloxacino (1).
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Intervalo máximo en milisegundos:

Hombres 430
Mujeres 450
Niños 440

INTERVALO QT DEL ELECTROCARDIOGRAMA

Figura 1. (Tomada de 2).



malidad en el intervalo QT poco antes de que
aparezca aquella. Al parecer, es necesario que
concurran varias circunstancias, incluyendo la
existencia de predisposición genética e interva-
lo QT prolongado, para que se manifieste la tor-
sade de pointes (1); no obstante, tal como se ha
señalado, el porqué algunos individuos son sus-
ceptibles y otros no, permanece sin aclarar (2).

MEDICAMENTOS
IMPLICADOS

Los medicamentos suponen la causa, de
origen adquirido, más frecuente de prolonga-
ción del intervalo QT (2). Numerosos fármacos
han sido asociados con dicha prolongación y,
en algunos casos, con la aparición de cuadros
de arritmia grave (1,2,3-10,12). A pesar de la
importancia clínica de la prolongación del inter-
valo QT, no se dispone prácticamente de infor-
mación sobre la epidemiología de este fenó-
meno, ni sobre los efectos de la medicación.
Solamente en algunos estudios se ha valorado
la relación entre la prolongación del intervalo QT
y las consecuencias para el paciente (1).

La frecuencia de aparición de torsade de
pointes asociada a medicamentos parece rela-
tivamente baja, aunque se ha observado hasta
en un 10% de los pacientes tratados con cier-
tos fármacos (3,10). Se supone que el efecto
está relacionado con cierta predisposición gené-
tica de algunos pacientes (1,3). No obstante, y
dado que la prolongación del intervalo QT no
siempre conduce a la aparición de arritmia grave,
el riesgo de que aparezca este efecto resulta
difícil de cuantificar (13).

Tal como se ha comentado, el mecanis-
mo por el que algunos medicamentos pueden
prolongar el intervalo QT parece relacionado con
el bloqueo de los canales de potasio. Entre los
medicamentos que más frecuentemente se han
implicado con este efecto adverso se encuen-
tran los agentes antiarrítmicos, clase Ia (quinidi-
na, procainamida) y clase III (amiodarona, sota-
lol) (1,2,6); algunos antihistamínicos no sedan-
tes como terfenadina y astemizol (1-9), actual-
mente retirados del mercado por este motivo;
algunos antipsicóticos, como tioridazina, olan-
zapina y risperidona; y agentes procinéticos
estructuralmente relacionados, como cisaprida
y domperidona inyectable (7); así como, algu-
nos antidepresivos, antiinfecciosos, etc. (1-4,6-
8). La tabla 1 presenta los medicamentos que
habitualmente aparecen en la literatura por haber-
se asociado con la prolongación del intervalo
QT. El Center for Education and Research on
Therapeutics de la Universidad de Arizona de
U.S.A., en la dirección URL: http:

//www.qtdrugs.org/medical-pros/drug-lists/drug-
lists.htm# presenta unos listados de medica-
mentos asociados con la prolongación del inter-
valo QT y/o aparición de torsade de pointes,
agrupados según categorías de riesgo (12). 

En el caso de los agentes antiarrítmicos,
el riesgo de prolongación del intervalo QT pare-
ce mayor durante los primeros días de iniciar la
terapia (1,2). La amiodarona resulta singular ya
que a pesar de asociarse con la prolongación
del intervalo QT, raramente produce taquicar-
dia ventricular polimórfica (arritmia grave), lo que
parece deberse a su efecto de bloqueo de los
canales del calcio y de los receptores beta adre-
nérgicos (2). El sotalol, muestra una asociación
dependiente de la dosis, de manera que las
dosis superiores a 160 mg se asocian frecuen-
temente con la prolongación del intervalo QT.
Por otra parte, el antiarrítmico mejor estudiado
al respecto parece ser dofetilida -no disponible
en España- que también presenta una relación
dependiente de la dosis frente a la prolongación
del intervalo QT; habiéndose observado una
relación lineal con sus niveles plasmáticos; efi-
cacia clínica, prolongación del intervalo QT y
riesgo de aparición de torsade de pointes (1). 

En cuanto a los agentes antipsicóticos,
los datos de un estudio epidemiológico mues-
tran una asociación, relacionada con la dosis,
entre la administración de algunos antipsicóti-
cos convencionales y la aparición de muerte
súbita. No obstante, y debido a que no se rea-
lizaron mediciones del intervalo QT de los pacien-
tes, no puede establecerse si existe alguna corre-
lación con su posible prolongación. En el mismo
sentido, parece no existir consenso sobre la pro-
babilidad relativa de que aparezca torsade de
pointes en los pacientes tratados con diferen-
tes antipsicóticos. Con, respecto a los antibióti-
cos del grupo de las quinolonas, éstos agentes
han sido asociados esporádicamente con la
aparición de torsade de pointes por lo que se
recomienda intentar evitar sus uso concomitante
con otros medicamentos que puedan prolongar
dicho intervalo QT, así como cuando concurren
otros factores de riesgo relacionados (1).

La prolongación del intervalo QT también
puede ser consecuencia de una interacción far-
macológica (p.ej: eritromicina con cisaprida)
(1,3), o entre un medicamento y un alimento
(terfenadina con zumo de pomelo) (14), gene-
ralmente como consecuencia de un mecanis-
mo farmacocinético (la  inhibición del metabo-
lismo del medicamento) (2,8). Adicionalmente,
también puede deberse a una interacción far-
macodinámica, como en el caso de quinidina
con sotalol, en los que se produce un efecto
aditivo de bloqueo de los canales de potasio
(1). (Ver tabla 2)  
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El intervalo QT comprende la porción del
trazado del ECG comprendido entre el inicio del
complejo QRS y el final de la onda T (ver figura
1), representando la despolarización y repolariza-
ción ventricular (1,2). La actividad eléctrica del cora-
zón está mediada por canales, complejas estruc-
turas moleculares intracelulares, que regulan el
flujo de iones hacia dentro y fuera de las células
cardiacas. Así, el flujo hacia el interior de iones
positivos -sodio y calcio- da lugar a la despolari-
zación, mientras que la repolarización del miocar-
dio se produce cuando este flujo de entrada es
superado por el flujo hacia el exterior de iones
potasio (también con carga positiva). Un mal fun-
cionamiento de los canales de iones (por salida
inadecuada de potasio o entrada excesiva de
sodio), produciría a un exceso intracelular de iones
positivos que prolongaría la repolarización ventri-
cular, con el resultado de la prolongación del inter-
valo QT (1,3-5); lo que puede desencadenar la
aparición de taquicardia ventricular polimórfica,
también conocida como torsade de pointes(2,3,5).
Esta arritmia es generalmente autolimitante, si bien
puede evolucionar a fibrilación ventricular o, con
menos frecuencia, a una taquicardia ventricular
sostenida; originando mareo, síncope, parada car-
diaca y, ocasionalmente, muerte (2). 

La medición del intervalo QT está sujeta a
una variabilidad sustancial, que puede interferir su
interpretación. En ello intervienen diversos facto-
res biológicos tales como los efectos diurnos; fac-
tores técnicos, como el procesado y grabación del
ECG, aparte de la variabilidad “intra” e “inter”, obser-
vadores. Adicionalmente, cabe considerar que
algunos médicos, simplemente desconocen como
medir de forma adecuada el intervalo QT (1). 

La prolongación del intervalo QT no es un
fenómeno universal, desconociéndose la causa
de que mientras algunos individuos son suscepti-
bles de padecerlo, otros, no. Los valores máximos
que se suelen aceptar para el intervalo QT son de
430 milisegundos en hombres, 450 en mujeres y
440 en niños (2). La prolongación de la onda QT
puede tener un origen congénito o adquirido (1,4,9-
11). En este último caso, puede estar causado por
la administración de ciertos medicamentos, alte-
ración  electrolítica, etc. (2,4,11) (ver cuadro 1).
Entre los factores que predisponen a la prolonga-
ción del intervalo QT figuran: edad avanzada, sexo
femenino, bajo ritmo cardíaco, anomalías electro-
líticas, incluyendo hipopotasemia e hipomagne-
semia (1,2,6,9), fracción de eyección ventricular
izquierda baja, hipertrofia ventricular izquierda y
isquemia cardíaca (1).

Es importante señalar que la mayoría de
los pacientes que presentan síndrome de inter-
valo QT largo congénito nunca sufren torsade
de pointes, mientras que algunos de los pacien-
tes que sufren esta arritmia grave, muestran nor-

CAUSAS DE PROLONGACIÓN DEL INTERVALO QT

C O N G É N I T A S

Síndrome Romano-Ward (autosómico dominante)
Síndrome de Jervell y Lange-Nielsen (anomalía autosómica dominante asociada con sordera autosómica recesiva)

A D Q U I R I D A S

Medicamentos
Alteraciones cardiacas: insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, miocarditis.

Anomalías hidroelectrolíticas: hipopotasemia, hipomagnesemia.
Enfermedad cerebrovascular: hemorragia subaracnoidea, ictus isquémico, encefalitis, trauma craneal.

Bradicardia grave: especialmente bloqueo cardiaco completo.
Alteraciones endocrinas: hipertiroidismo / hipotiroidismo.

Alteraciones nutricionales: alcoholismo, anorexia nerviosa, dieta líquida proteíca, inanición.

Cuadro 1. (Fuentes 2,4,9).



Bol Ter ANDAL 2003; 19 (6) 23

MEDICAMENTOS QUE PUEDEN PROLONGAR EL INTERVALO QT

Medicamentos Observaciones

Antiarrítmicos

Amiodarona 1-5,7-9,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Disopiramida 1-5,7-9,12

Dofetilida (*) 1,3,4,12

Ibutilida (*) 1,12

Procainamida 1-5,8,12

Quinidina 1-5,7-9,12

Sotalol 1-5,7-9,12,

Antidepresivos

Amitriptilina 1,2,4,6,10,12 Riesgo poco probable. Precaución en pacientes de alto riesgo.
Desipramina 1,4,6,12

Doxepina 1,2,6,10,12

Fluoxetina 1,3,10,12

Imipramina 1,2,10,12

Paroxetina 1,12

Sertralina 1,10,12

Venlafaxina 1,10,12 Riesgo posible. Evitar en pacientes de alto riesgo.

Antiinfecciosos  

Azitromicina 1,2,12 Riesgo poco probable. Precaución en pacientes de alto riesgo.
Ciprofloxacino 1,12 Riesgo muy poco probable.
Claritromicina 1-3,6,10,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Clindamicina 1,3 Riesgo muy poco probable.
Cotrimoxazol 1,3,4,8,9,12

                                                             Precaución en pacientes de alto riesgo.
Eritromicina 1-10,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Fluconazol 1,2,12 Precaución en pacientes de alto riesgo.
Gatifloxacino (*) 1,6,12 Riesgo posible. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Levofloxacino 1,10,12

Pentamidina 1,3,5-9,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.

Antipsicóticos

Clorpromazina 1,5-7,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Haloperidol 1-8,12 Precaución en pacientes de alto riesgo.
Olanzapina 1,7

Pimozida 1,2,5-8,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Quetiapina 1,12 Riesgo posible. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Risperidona 1,2,6,10,12

Tioridazina 1,2,4-7,12 Riesgo probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Ziprasidona 1,2,12

Antimigrañosos

Sumatriptan 1,10,12 Precaución en pacientes de alto riesgo.
Zolmitriptan 1,12

Otros

Cisaprida (*) 2,3-8,10,12 Riesgo probable. Retirado del mercado.
Droperidol 1,7 Precaución en pacientes de alto riesgo.
Felbamato 1,12 Riesgo posible. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Fosfenitoina 1,12

Indapamida 1,3,10,12

Isradipino 1,12 Riesgo poco probable. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Metadona 1,12

Nicardipino 1,12

Octreotida 1,12 Riesgo posible. Evitar en pacientes de alto riesgo.
Ondansentron 1,12

Tacrolimus 1,5,6,8,12,

Tamoxifen 1,6,10,12

(*) No disponible en España 

Tabla 1. (Modificada de 1-10,12)
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EVALUACIÓN DEL RIESGO 

Realizar una evaluación adecuada del
paciente de riesgo de sufrir prolongación del
intervalo QT y torsade de pointes es difícil. En
este sentido parece importante investigar la
posible existencia de factores predisponentes
de riesgo de arritmia (2,13), para lo que se debe-
ría investigar si el paciente presenta antece-
dentes personales de síncope o paro cardía-
co, así como posibles antecedentes familiares
de síncope, muerte súbita juvenil o sordera con-
génita (característica del síndrome de Jervel y
Lange-Nielsen). La sospecha de existencia de
intervalo QT prolongado, debería confirmarse
mediante la realización de un ECG con un elec-
trocardiógrafo de 12 canales (2). 

Como se ha comentado, no se ha esta-
blecido el grado de prolongación del intervalo
QT que se asocia con la aparición de arritmia
grave para cada medicamento, ni tampoco el
valor de dicha prolongación que requeriría la
interrupción del tratamiento (1). En general, el
riesgo de arritmia ventricular grave aumenta
cuando el intervalo QT es superior a 450 mili-
segundos (13); si bien, las arritmias aparecen
más frecuentemente con valores iguales o supe-
riores a 550 milisegundos (5). 

Los riesgos derivados de la administra-
ción de un medicamento asociado a la prolon-
gación del intervalo QT debería evaluarse de
forma individualizada para cada paciente (1,2);
en general sólo debería abordarse cuando no
se disponga de una alternativa comparable en

eficacia y más segura (1). De forma general,
para prevenir las arritmias graves se debería
evitar la administración de medicamentos aso-
ciados a la prolongación del intervalo QT en
pacientes de alto riesgo (5). Cuando sea nece-
sario administrar estos medicamentos, no se
deben superar las dosis recomendadas, evitar
la posibilidad de interacción (13), así como man-
tener una supervisión adecuada del paciente
durante el tratamiento (2). 

CONCLUSIONES

– Los medicamentos constituyen la causa
adquirida más frecuente de  prolongación
del intervalo QT, que puede dar lugar a la
aparición de torsade de pointes; si bien, el
riesgo de que ocurra es difícil de conside-
rar.

– Un número relativamente elevado de medi-
camentos han sido asociados con la pro-
longación del intervalo QT; aunque, en
general, la información disponible es esca-
sa y no facilita la toma de decisiones.

– Para prevenir una eventual prolongación del
intervalo QT parece importante valorar la pre-
disposición del paciente y si el medica-
mento se ha asociado con este efecto
adverso; con objeto de valorar, en la medi-
da de lo posible, la relación beneficio/ries-
go de forma individualizada.  
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ALGUNAS INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS QUE PUEDEN PROLONGAR EL INTERVALO QT 

Medicamentos asociados Medicamentos con los que pueden interaccionar
a prolongación del intervalo QT

Antiarrítmicos
Disopiramida eritromicina
Dofetilida cimetidina, ketoconazol, mgestrol, proclorperazina, trimetoprim, verapamil,

diuréticos tiazidicos
Procainamida amiodarona, cimetidina, trimetoprim
Quinidina amiodarona, cimetidina; (posiblemente, eritromicina y verapamil).
Antipsicóticos 
Haloperidol fluoxetina, venlafaxina
Pimozida eritromicina
Tioridazina paroxetina
Ziprasidona fluconazol, itraconazol, ketoconazol
Antidepresivos
Amitriptilina cimetidina, fluconazol, fluoxetina, ritonavir
Desipramina venlafaxina
Antinfecciosos
Eritromicina ritonavir
Esparfloxacino cisaprida
Otros
Bepridilo ritonavir
Cisaprida claritromicina, eritromicina, fluconazol, indinavir, itraconazol, ketoconazol, 

nefazodona, ritonavir

Tabla 2. (Tomada de 1).


