Farmacos que prolongan el intervalo QT
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PUNTOS CLAVE

- La prolongacion del intervalo QT del ECG puede desencadenar una arritmia denominada torsién de puntas
(TdP) que se manifiesta como sincope, mareos o palpitaciones y suele resolverse espontaneamente, si bien
en ocasiones puede originar una fibrilacion ventricular y causar la muerte subita.

- Los farmacos son una causa frecuente de prolongacion del intervalo QT y la lista de farmacos causantes es
amplia y esta en continuo crecimiento. Los antiarritmicos se han relacionado con frecuencia a este efecto

adverso, pero también lo pueden causar algunos antipsicoticos, antidepresivos, antibiéticos, antivirales, an-
timicoticos y antieméticos, entre otros.

- Los factores de riesgo que predisponen a la aparicion de TdP, son: edad avanzada, sexo femenino, altera-
ciones electroliticas, disfuncion hepatica o renal, bradicardia, enfermedades cardiovasculares y tratamiento
concomitante con mas de un farmaco que lo cause.

- Para evitar su aparicion, se recomienda:

o Considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QT antes de prescribir un nuevo farmaco; y, evitar
su uso, en la medida de lo posible, en pacientes con factores de riesgo o con sindrome de QT largo
congeénito.

o Deprescribir farmacos que prolonguen el intervalo QT si la relacion beneficio-riesgo es desfavorable,
hay alternativas mas seguras o el paciente presenta factores de riesgo.

INTRODUCCION

La prolongacion del intervalo QT del ECG como efecto adverso
se describié por primera vez en los afios sesenta asociado a la SUMARIO
quinidina y se relacion6 con los antiarritmicos. En la actualidad
la lista de farmacos que pueden prolongarlo a dosis terapéuticas

es amplia y esta en continuo crecimiento. La prolongacion del : IMnggiiliJg:Iggl.intervalo QT
intervalo QT puede predisponer a la aparicién de una taquicardia . '
ventricular polimérfica grave denominada torsion de puntas (TdP * Factgr.es de rlesg(?.
o torsade de pointes), cuya aparicion no es muy frecuente, pero ¢ Identificacion de farmacos causantes.
la elevada incidencia de muerte subita asociada a este efecto * Recomendaciones parara minimizar
adverso hace que cobre especial importancia cuando el farmaco e ) .
se consume en grandes poblaciones o existen alternativas mas *  Deprescripcion de farmacos asociados
sequras (1-7). a prolongacion del intervalo QT.

o Bibliografia.

El posible riesgo de prolongacién del intervalo QT debe tenerse
en cuenta tanto en la autorizacidon de nuevos medicamentos
como en la prescripcion; ya que, en ocasiones los farmacos cau-
santes pueden presentar una relacién beneficio-riesgo desfavorable (3,5).

Las agencias reguladoras exigen la identificacién de este posible riesgo durante la investigacion preclinica y cli-
nica. La prolongacién del intervalo QT con o sin efecto proarritmico es una causa frecuente de retirada de farmacos
del mercado. Asi, en los Ultimos afios se han retirado por este motivo: cisaprida, astemizol, terfenadina, grepaflo-
xacino, etc. Asi mismo, la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publicado
informes o alertas de seguridad sobre el riesgo de producir prolongacién del intervalo QT asociado a determinados
farmacos, como: quinolonas, citalopram, domperidona, escitalopram, hidroxizina, ondansetrén y desloratadina
(3,5).

El objetivo de este articulo es actualizar la lista de farmacos asociados a prolongacion del intervalo QT y TdP,
cuales son los factores de riesgo, cuando plantear la retirada del farmaco causante, y establecer recomendaciones
dirigidas a minimizar riesgos, con el fin de mejorar la seguridad del paciente.
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MEDICION DEL INTERVALO QT

El intervalo QT es la porcion del ECG comprendida entre el inicio
del complejo QRS vy el final de la onda T (ver figura 1), represen-
tando la despolarizacién y repolarizacién ventricular. La actividad
eléctrica del corazén esta mediada por canales que regulan el flujo
de iones hacia dentro y fuera de las células cardiacas. Asi, el flujo
hacia el interior de iones positivos -sodio y calcio- da lugar a la
despolarizacién, mientras que cuando este flujo de entrada es su-
perado por el flujo hacia el exterior de iones potasio (también con
carga positiva) se produce la repolarizacion del miocardio. Un mal
funcionamiento de los canales de iones (por salida inadecuada de
potasio o0 entrada excesiva de sodio), produce un exceso intrace-
lular de iones positivos que prolonga la repolarizacién ventricular,
con el resultado de la prolongacion del intervalo QT (8).

La duracién del intervalo QT depende de la frecuencia cardiaca,
edad y sexo. Su prolongacién puede ser el origen de TdP que se
manifiesta como sincope, mareos o palpitaciones; y, aunque suele
resolverse espontaneamente, puede desencadenar una fibrilacion
ventricular y muerte subita (3,8).

Aunque la medicion del intervalo QT mediante el ECG no deter-
mina con exactitud el riesgo arritmogénico de los farmacos, en ge-
neral, existe una relacion cualitativa entre la prolongacion del inter-
valo QT y el riesgo de TdP (5). Para estandarizar su medicién se
han realizado numerosos esfuerzos de forma que pueda estable-
cerse, con cierta aproximacion, si estamos mas alla de los limites
normales a partir de los que es esperable la aparicion de arritmias
ventriculares. Se han elaborado varias férmulas (Rautaharju,
Bazett, Framingham, Friderica, Call) para hallar el llamado QT co-
rregido (QTc), que tedricamente es menos dependiente de la fre-
cuencia cardiaca y sobre el que se basan las decisiones diagnos-
ticas. Muchos electrocardiografos hacen mediciones de los seg-
mentos y ondas del ECG, y algunos incluso dan el QT y el QTc. El
valor del QTc se considera: normal, de 400 a 440 ms; limite, de
430-450 ms en varones y de 451-470 ms en mujeres; y, elevado,
superior a 450 ms en varones y a 470 ms en mujeres (1,9).

ORS

P

7\ ST U
\

PR nterval | e——e

—_— o— QRS interval

QT interval

Figura 1.

FACTORES DE RIESGO

La TdP aparece en el contexto de una prolongacion del intervalo
QT del ECG, que puede ser de origen congénito o adquirido;
siendo los farmacos una causa frecuente de prolongacion del in-
tervalo QT de origen adquirido (5,10).

Existen numerosos factores de riesgo que predisponen a la apari-
cion de TdP, y en ocasiones pueden estar presentes varios facto-
res en un mismo paciente. Algunos de ellos son: edad avanzada,
sexo femenino, alteraciones electroliticas (hipocalcemia, hipomag-
nesemia, hipopotasemia), disfuncion hepatica o renal, anteceden-
tes de enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, in-
farto de miocardio, bradicardia, hipertrofia ventricular izquierda y
cardioversion reciente de fibrilacién auricular) o tratamiento conco-
mitante con mas de un farmaco que lo cause o con farmacos que
inhiban su metabolismo o su eliminacién renal (5,10). Ver Tabla 1.

IDENTIFICACION DE FARMACOS CAUSANTES

Entre los farmacos que con mayor frecuencia se han asociado a la
prolongacion del intervalo QT estan los antiarritmicos. No obstante,
también lo producen algunos antipsicoticos, antidepresivos, anti-
bi6ticos, antivirales, antimicéticos y antieméticos, entre otros (3,4).
El Center for Education and Research on Therapeutics (AZCERT)
de la Universidad de Arizona de EE.UU. dispone de la web CRE-
DIBLEMEDSR®. Se trata de una web en la que se encuentran dis-
ponibles dos listados de farmacos: uno de farmacos asociados a
prolongacion del intervalo QT y/o aparicion de TdP; v, otro de far-
macos a evitar en pacientes con sindrome de QT largo congénito.
Los farmacos incluidos en estos listados estan clasificados en tres
niveles de evidencia (11):

(D): Riesgo definido de TdP:
La evidencia apoya que estos farmacos alar-
gan el intervalo QT vy tienen riesgo de causar
TdP, cuando se utilizan en las indicaciones au-
torizadas.

(P): Riesgo posible de TdP:
La evidencia apoya que estos farmacos pue-
den causar prolongacion del intervalo QT, pero
no hay evidencias suficientes de que tengan
riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las
indicaciones autorizadas.

(C): Riesgo condicional de TdP:
La evidencia apoya que estos farmacos alar-
gan el intervalo QT y aumentan el riesgo de
TdP, pero sélo en determinadas circunstancias
(dosis excesivas, interacciones con otros far-
macos, etc.).

Estos amplios listados —disponibles en inglés y espafiol- se actua-
lizan periddicamente teniendo en cuenta las notificaciones de las
agencias reguladoras y la evidencia clinica disponible; y, unica-
mente hay que registrarse en la web CREDIBLEMEDS® para reci-
bir dichas actualizaciones (11).
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Factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes (TdP)

Sexo
Edad

Uso de farmacos que prolongan el
intervalo QT*

Alteraciones electroliticas*:
hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia

Bradicardia™:
frecuencias cardiaca <60 Ipm

Enfermedad cardiovascular
Cardioversion reciente

Enfermedad tiroidea

Mas frecuente en mujeres
Mas frecuente en >65 afios.

Interacciones de farmacos que prolongan el intervalo QT o uso concomitante de un
farmaco que lo prolonga y un inhibidor de su metabolismo.

Dosis altas o infusiones rapidas de farmacos que prolongan el intervalo QT.
Farmacos que causan hipopotasemia: diuréticos del asa y tiazidicos; acetazolamida;
amfotericina B IV, corticoesteroides, agonistas beta-2 adrenérgicos de accion larga o
corta, aminoglucésidos, abiraterona, teofilina, cafeina, insulina, laxantes (en especial
los estimulantes), sirolimus, everolimus, temsirolimus, leflunomida, belatacept, antifun-
gicos azdlicos, regaliz, alcohol, etc.

Farmacos que causan bradicardia: diversos antiarritmicos (disopiramida, flecainida,
propafenona, amiodarona, dronedarona, sotalol, adenosina, vernakalant); digoxina; be-
tabloqueantes; ivabradina, ranolazina; diltiazem, verapamilo; donepezilo, galantamina,
rivastigmina; etc.

Insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda.
Cardioversion reciente de fibrilacion auricular a ritmo sinusal.

Mas frecuente en el hipotiroidismo.

Alteracion del metabolismo de los farmacos.

Insuficiencia renal o hepatica
Intervalo QT largo congénito
Intervalo QT prolongado basal

Historia familiar de QT largo

*: Factores de riesgo potencialmente modificables

Tabla 1. (1,3,4,10)

Al final del articulo se presentan los farmacos que se asocian en la
actualidad a prolongacion del intervalo QT y TdP, ordenados alfa-
béticamente (Tabla 2) y por grupos terapéuticos (Tabla 3) para fa-
cilitar el acceso a la informacién. No se trata de un listado exhaus-
tivo, pero incluye la mayoria de farmacos comercializados en Es-
pafia que pueden prolongar el intervalo QT y causar TdP. Junto a
cada farmaco se indica el grado de evidencia de cada uno de ellos
seguin los niveles de evidencia del listado AZCERT. Ademés se
incluyen algunos farmacos que aparecen en una revision de Pres-
crire sobre este tema y aquellos en los que este efecto adverso
esta descrito en su Ficha Técnica. Si bien de estos ultimos farma-
cos no se dispone del grado de evidencia que tienen los del listado
AZCERT. Respecto a los farmacos que no figuran en estas tablas
no deben considerarse exentos de presentar este riesgo, sino que
no han sido evaluados adecuadamente en este aspecto.

RECOMENDACIONES PARA MINIMIZAR RIESGOS

Son escasas la recomendaciénes sobre las actuaciones a seguir
ante el uso de medicamentos con riesgo asociado a la prolonga-
cion del intervalo QT, como guia general, se recomienda (1,4,5):

- Considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QT al
iniciar un tratamiento nuevo. Para estimar este riesgo se

dispone de la informacién de la Ficha Técnica y de los lis-
tados actualizados disponibles en la web CREDIBLE-
MEDS®.

Valorar los factores de riesgo predisponentes para la pro-
longacion del intervalo QT, evaluando el riesgo global. Son
factores de riesgo: edad avanzada, sexo femenino, enfer-
medades cardiovasculares, endocrinas, insuficiencia renal
0 hepética, antecedentes familiares y alteraciones electro-
liticas (hipocalcemia, hipomagnesemia o hipopotasemia).

Corregir los factores de riesgo modificables: las altera-
ciones electroliticas, en especial la hipopotasemia, hipo-
magnesemia y mas raramente hipocalcemia; bradicardia;
y, el uso concomitante de mas de un farmaco que prolon-
gue el intervalo QT.

No sobrepasar las dosis recomendadas; especialmente
teniendo en cuenta las dosis maximas de los farmacos de
los que la AEMPS ha alertado sobre este problema.

No prescribir farmacos que prolongan el intervalo QT
cuando los riesgos superen los beneficios. El riesgo de
aparicion de TdP depende de las caracteristicas de cada
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paciente y de cada farmaco; asi, un medicamento puede
ser seguro en un paciente y potencialmente dafino en otro.
Por ello, los riesgos y beneficios deben ser evaluados de
forma individualizada.

Evitar el uso de farmacos que prolonguen el intervalo QT
en pacientes con sindrome de QT largo congénito o en
pacientes que presenten en el ECG un intervalo QT lige-
ramente prolongado.

Evitar el uso de farmacos que prolonguen el intervalo QT
en pacientes con factores de riesgo.

Evitar el uso concomitante de mas de un farmaco que pro-
longue el intervalo QT.

Evitar el uso de farmacos que prolonguen el QT con otros
que inhiban su metabolismo o eliminacién renal.

No se recomienda realizar rutinariamente un ECG para de-
terminar el intervalo QT previo a la administracion de far-
macos con capacidad de prolongar el intervalo QT. La de-
cision deberia adoptarse de forma individualizada en cada
paciente. Se puede considerar como guia lo siguiente (1,4):

e Realizar un ECG basal antes de iniciar el tratami-
ento con un farmaco que prolongue el intervalo QT en
los pacientes con uno o mas factores de riesgo
identificados, repitiéndolo durante el curso del trata-
miento para detectar su aparicion.

e  Realizar un ECG basal cuando no hay alternativa a
la utilizacién conjunta de dos farmacos que pro-
longuen el intervalo QT, especialmente en pacientes
con factores de riesgo adicionales, repitiéndolo
cuando el nuevo farmaco alcance el estado estacio-
nario.

e Realizar ECGy seguimiento por el especialista en tra-
tamientos de larga duracién con dos farmacos que
prolonguen el intervalo QT.

Realizar educacion sanitaria de los pacientes tratados con
farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, recomen-
dandose (1,12):

e Ensefiarles a identificar sintomas de arritmia tales como
palpitaciones, aturdimiento, mareos o sincope; ¢, in-
formarles de la necesidad de buscar atencién médica
cuando aparezcan.

e Informarles sobre las situaciones clinicas que pueden
ocasionar cambios electroliticos (hipopotesemia)
como ocurre con las gastroenteritis o con los farmacos
que causan hipopotasemia como los diuréticos.

e Darles a conocer a los pacientes con sindrome de QT
largo congénito o que han sufrido con anterioridad algun
episodio de TdP el listado de farmacos a evitar, algu-
nos de ellos de dispensacion sin receta médica, asi
como de las posibles interacciones.

DEPRESCRIPC’ION DE FARMACOS ASOCIADOS A
PROLONGACION DEL INTERVALO QT

Se podria considerar plantear la deprescripcion de farmacos
que pueden prolongar el intervalo QT cuando:

existen uno o mas factores de riesgo predisponentes,

la relacién beneficio-riesgo del farmaco causante es
desfavorable,

existen alternativas mas seguras,

se esta administrando de forma concomitante mas de
un farmaco que prolonga el intervalo QT o un farmaco
que prolonga el intervalo QT con farmacos que inhiban
su metabolismo o eliminacién.

Se recomienda a todos los profesionales sanitarios notificar cual-
quier sospecha de arritmia al Centro Andaluz de Farmacovigilan-
cia (CAFV), para identificar nuevos farmacos asociados a prolon-
gacion del intervalo QT y TdP.
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Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT y/o torsades de pointes ordenados alfabéticamente

Adenosina (*)
Agomelatina (¥)
Alfuzosina (P)
Amantadina (C)
Amfotericina B (
Amiodarona (D)
Amisulprida (C)
Amitriptilina (C)
Anagrelida (D)
Apomorfina (P)
Avripiprazol (P)

Arsénico, trioxido de (D)
Artenimol+piperaquina (P)
Asenapina (P)

Atazanavir (C)
Atomoxetina (P)
Azitromicina (D)
Bambuterol (¥)
Bendamustina (P)
Bendroflumetiazida (C)
Bortezomib (P)
Buprenorfina (P)
Capecitabina (P)
Cilostazol (D)
Ciprofloxacino (D)
Citalopram (D)
Claritromicina (D)
Clomipramine (P)
Cloroquina (D)
Clorpromazina (D)
Clozapina (P)

Crizotinib (P)

Dabrafenib (P)

Darunavir (¥)

Dasatinib (P)

Degarelix (P)
Desloratadina (*)
Dexmedetomidina (P)
Difenhidramina (C)
Disopiramida (D)
Domperidona (D)
Donepezilo (D)

C)

Doxepina (C)
Dronedarona (D)
Droperidol (D)
Ebastina (*)

Efavirenz (P)
Eribulina, mesilato (P)
Eritromicina (D)
Escitalopram (D)
Esomeprazol (C)
Espiramicina (*)
Famotidina (P)
Fesoterodina (*)
Fingolimod (P)
Flecainida (D)
Fluconazol (D)
Flufenazina (*)
Fluoxetina (C)
Flupentixol (P)
Fluvoxamina (C)
Formoterol (**)
Furosemida (C)
Gadobutrol (*)
Galantamina (C)
Granisetrén (P)
Haloperidol (D)
Hidroclorotiazida (C)
Hidroxicloroquina (C)
Hidroxizina (C)
Imipramina (P)
Indacaterol (**)
Indapamida (C)
Itraconazol (C)
Ivabradina (C)
Ketoconazol (C)
Lansoprazol (C)
Lantano (¥)
Lapatinib (P)
Lenvatinib (P)
Leuprorelina (P)
Levofloxacino (D)

Levomepromazina (D)
Levosulpirida (D)
Litio (P)
Loperamida (C)
Lopinavir (*)
Maprotilina (*)
Mequitazina (*)
Metadona (D)
Metoclopramida (C)
Metronidazol (C)
Mifepristona (P)
Mirabegron (P)
Mirtazapina (P)
Mizolastina (*)
Moxifloxacino (D)
Nicardipino (P)
Nilotinib (P)
Norfloxacino (P)
Nortriptilina (P)
Ofloxacino (P)
Olanzapina (C)
Omeprazol (C)
Ondansetrén (D)
Oxaliplatino (D)
Oxitocina (P)
Paliperidona (P)
Palonosetrén (*)
Pantoprazol (C)
Paroxetina (C)
Pasireotida (P)
Pazopanib (P)
Pentamidina (D)
Perfenazina (P)
Pimozida (D)
Posaconazol (C)
Procainamida (D)
Prometazina (P)
Propofol (D)
Prucaloprida (*)
Quetiapina (C)
Ranolazina (C)

Retigabina (P)
Rilpivirina (P)
Risperidona (P)
Ritonavir (C)
Roxitromicina (D)
Rupatadina (*)
Salbutamol (**)
Salmeterol (**)
Sagquinavir (P)
Sertindol (P)
Sertralina (C)
Sevoflurano (D)
Sildenafilo (*)
Solifenacina (
Sorafenib (P)
Sotalol (D)
Sulpirida (D)
Sunitinib (P)
Tacrolimus (P)
Tadalafilo (*)
Tamoxifeno (P)
Telitromicina (P)
Terbutalina (**)
Terlipresina (D)
Tetrabenazina (P)
Tiaprida (P)
Tizanidina (P)
Tolterodina (P)
Torasemida (C)
Trazodona (C)
Trimipramina (P)
Trospio (¥)
Vandetanib (D)
Vardenafilo (P)
Vemurafenib (P
Venlafaxina (P)
Vernakalant (*)
Vinflunina (*)
Voriconazol (C)
Ziprasidona (C)

—_—

C)

)

—_—

NIVEL DE EVIDENCIA:

(D): Riesgo definido de TdP: La evidencia apoya que estos farmacos alargan el intervalo QT y tienen riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las

indicaciones autorizadas.

(P): Riesgo posible de TdP: La evidencia apoya que estos farmacos pueden causar prolongacion del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes
de que tengan riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.
(C): Riesgo condicional de TdP: La evidencia apoya que estos farmacos alargan el intervalo QT y aumentan el riesgo de TdP, pero sélo en determina-

das circunstancias (dosis excesivas, interacciones con otros farmacos, efc.).

(*): Farmacos no incluidos en el listado AZCERT, incluidos en (10) y/o ficha técnica. (**): Farmaco incluido en el listado AZCERT de farmacos con riesgo
especial que se deben evitar en pacientes con Sindrome de QT largo congénito.

Tabla 2. (2,4,8,10,11).
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Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT y/o torsades de pointes ordenados por grupos terapéuticos

DIGESTIVO
Antidiarreicos
Loperamida (C)
Antieméticos
Domperidona (D)
Granisetron (P)
Metoclopramida (C)
Ondansetrén (D)
Palonosetrdn (*)
Antiulcerosos
Esomeprazol (C)
Famotidina (P)
Lansoprazol (C)
Omeprazol (C)
Pantoprazol (C)
Otros
Levosulpirida (D)
Prucaloprida (*)

SANGRE
Cilostazol (D)

CARDIOVASCULAR
Antiarritmicos
Amiodarona (D)
Disopiramida (D)
Dronedarona (D)
Flecainida (D)
Procainamida (D)
Sotalol (D)
Vernakalant (*)
Calcioantagonistas
Nicardipino (P)
Diuréticos
Furosemida (C)
Hidroclorotiazida (C)
Indapamida (C)
Torasemida (C)
Otros

Adenosina (¥)
Bendroflumetiazida (C)
Ivabradina (C)
Ranolazina (C)

ANTINFECCIOSOS
Macrélidos
Azitromicina (D)
Claritromicina (D)
Eritromicina (D)
Espiramicina (*)
Roxitromicina (D)
Telitromicina (P)

Antimicéticos
Amfotericina B (C)
Fluconazol (D)
Itraconazol (C)
Ketoconazol (C)
Posaconazol (C)
Voriconazol (C)
Antivirales
Amantadina (C)
Atazanavir (C)
Darunavir (*)
Efavirenz (P)
Lopinavir (*)
Rilpivirina (P)
Ritonavir (C)
Saquinavir (P)
Quinolonas
Ciprofloxacino (D)
Levofloxacino (D)
Moxifloxacino (D)
Norfloxacino (P)
Ofloxacino (P)
Otros
Metronidazol (C)

ANTINEOPLASICOS,
INMUNOMODULADORES
Anagrelida (D)
Arsénico, trioxido de (D)
Bendamustina (P)
Bortezomib (P)
Capecitabina (P)
Crizotinib (P)
Dabrafenib (P)
Dasatinib (P)
Degarelix (P)
Eribulina, mesilato (P)
Fingolimod (P)
Lapatinib (P)
Lenvatinib (P)
Leuprorelina (P)
Nilotinib (P)
Oxaliplatino (D)
Pazopanib (P)
Sorafenib (P)
Sunitinib (P)
Tacrolimus (P)
Tamoxifeno (P)
Vandetanib (D)
Vemurafenib (P)
Vinflunina (*)

HORMONAS
Oxitocina (P) Pasireotida (P)
Terlipresina (D)

SISTEMA NERVIOSO
Anestésicos
Propofol (D)
Sevoflurano (D)
Antidemencia, fairmacos
Donepezilo (D)
Galantamina (C)
Antidepresivos
Agomelatina (¥)
Amitriptilina (C)
Citalopram (D)
Clomipramine (P)
Doxepina (C)
Escitalopram (D)
Fluoxetina (C)
Fluvoxamina (C)
Imipramina (P)
Maprotilina (*)
Mirtazapina (P)
Nortriptilina (P)
Paroxetina (C)
Sertralina (C)
Trazodona (C)
Trimipramina (P)
Venlafaxina (P)
Antipsicoticos
Amisulprida (C)
Aripiprazol (P)
Asenapina (P)
Clorpromazina (D)
Clozapina (P)
Droperidol (D)
Flufenazina (*)
Flupentixol (P)
Haloperidol (D)
Levomepromazina (D)
Litio (P)
Olanzapina (C)
Paliperidona (P)
Perfenazina (P)
Pimozida (D)
Quetiapina (C)
Risperidona (P)
Sertindol (P)
Sulpirida (D)
Tiaprida (P)
Ziprasidona (C)
Hipnéticos y sedantes
Hidroxizina (C)
Prometazina (P)

Otros

Apomorfina (P)
Atomoxetina (P)
Buprenorfina (P)
Dexmedetomidina (P)
Metadona (D)
Tetrabenazina (P)
Retigabina (P)

ANTIPARASITARIOS
Pentamidina (D)
Artenimol+piperaquina (P)
Cloroquina (D)
Hidroxicloroquina (C)

RESPIRATORIO
Antihistaminicos
Desloratadina (¥)
Difenhidramina (C)

Ebastina (*)

Mizolastina (*)

Mequitazina (*)

Rupatadina (*)
Broncodilatadores agonistas
beta-2 inhalados

Formoterol (**)

Indacaterol (**)

Salbutamol (**)

Salmeterol (**)

Terbutalina (**)
Broncodilatadores agonistas
beta-2 sistémicos

Bambuterol (*)

MEDIOS DE CONTRASTE
Gadobutrol (*)
Lantano (¥)

MUSCULOESQUELETICO
Tizanidina (P)

GENITOURINARIO
Alfuzosina (P)
Fesoterodina (*)
Mifepristona (P)
Mirabegron (P)
Solifenacina (C)
Sildenafilo (¥)
Tadalafilo (*)
Tolterodina (P)
Trospio (¥)
Vardenafilo (P)

NIVEL DE EVIDENCIA:

(D): Riesgo definido de TdP: La evidencia apoya que estos farmacos alargan el intervalo QT y tienen riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.
(P): Riesgo posible de TdP: La evidencia apoya que estos farmacos pueden causar prolongacion del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan riesgo de causar TdP,
cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.

(C): Riesgo condicional de TdP: La evidencia apoya que estos farmacos alargan el intervalo QT y aumentan el riesgo de TdP, pero sélo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, interac-
ciones con otros farmacos, etc.).

(*): Féarmacos no incluidos en el listado AZCERT, incluidos en (10) y/o ficha técnica. (**): Farmaco incluido en el listado AZCERT de farmacos con riesgo especial que se deben evitar en pacientes
con Sindrome de QT largo congénito.

Tabla 3. (2,4,8,10,11).
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