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JUSTIFICACION

En la actualidad se estdn haciendo muchos
ensayos clinicos en pacientes con enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19), con la
intencion de probar farmacos que sean (tiles
para su manejo.” Algunos de éstos se asocian
con la prolongacion del tiempo de repolarizacion
ventricular cardiaca (evidenciado en el electro-
cardiograma convencional como prolongacion
del intervalo QT), ello ocurre por alteracién de
diversos canales ionicos de la membrana celular
en los miocitos cardiacos.??

La prolongacién del intervalo QT predispo-
ne a la aparicion de arritmias ventriculares que
pueden causar la muerte. La arritmia que esta
mas relacionada con la prolongacién del inter-
valo QT es la taquicardia ventricular helicoidal
o torsién de puntas, que puede degenerar ra-
pidamente en fibrilacién ventricular.* Por otro
lado, es importante mencionar que por cada 10
ms de prolongacion del intervalo QT, el riesgo
de torsion de puntas incrementa 7%.%

Los pacientes con COVID-19 podrian lle-
gar eventualmente a desarrollar sindrome de
dificultad respiratoria aguda, la cual requerira
ventilacion mecanica y manejo en una unidad
de cuidados intensivos (UCI). Debido a su estado
critico, alteraciones electroliticas secundarias a
ese estado y a los mdltiples medicamentos em-
pleados, los pacientes en UCI pueden presentar
QT prolongado. Se ha reportado que hasta 28%

de los pacientes admitidos en una UCl tienen
intervalo QT prolongado, y que uno de cada
cinco pacientes tiene intervalo QT corregido
(QTc) mayor de 500 ms al momento de su
admisién en la UCL.>

Algunos de los farmacos que estdan demos-
trando utilidad en el manejo de pacientes con
COVID-19 son la hidroxicloroquina y la azitro-
micina; ambas pueden prolongar el intervalo
QT y predisponer a arritmias malignas.?? Si
bien el riesgo de prolongar el QT tras el uso
de estos medicamentos es bajo (alrededor de
1%), el nimero de pacientes con COVID-19
se eleva dia a dia; actualmente, la cifra mun-
dial de casos supera los 400,000, si todos ellos
recibieran estos medicamentos, se esperaria
que al menos 4,000 pacientes prolonguen el
QT.2 Por todo lo expuesto anteriormente y en el
contexto de la epidemia mundial de COVID-19
que también esta azotando México, nuestro
servicio ha elaborado este protocolo.

FUNDAMENTOS TEORICOS

El intervalo QT y el riesgo para
arritmias ventriculares

El intervalo QT es la representacién electrocar-
diogréfica, tanto de la despolarizacién como
de la repolarizacién de los miocitos cardiacos.
Este intervalo puede variar a lo largo del dia 'y
también experimenta cambios en funcién de
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la frecuencia cardiaca.®” Se han elaborado
multiples formulas para corregir el intervalo
QT en funcién de la frecuencia cardiaca. En
1920, Bazett describié un método practico
para poder determinar el QT_, denominado
féormula de Bazett:

QT medido

QT corregido = ——————
Vintervalo RR

El intervalo QT puede ser prolongado por
mdltiples medicamentos que generan directa
o indirectamente inhibicion de los canales
i6nicos de potasio (I,). La inhibicién de éstos
traerd consigo una prolongacién anormal de
la fase 3 del potencial de accién, lo que se
traduce electrocardiograficamente como alte-
raciones de la onda T o aparicion de la onda
U. La prolongacién de la fase 3 puede conllevar
postdespolarizaciones tempranas, debido a la
activacion de canales de calcio que permiten
el ingreso de éste dentro de la célula; esto ul-
timo es lo que genera arritmias ventriculares,
fundamentalmente torsién de puntas.*

Existen pacientes con alteraciones de ca-
nales i6nicos debido a mutaciones genéticas
que condicionan una prolongacién patolégica
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del intervalo QT, esta condicion se denomina
sindrome de QT largo. Actualmente, existen
multiples tipos de este sindrome y es una de
las patologias hereditarias que se asocian con
mayor frecuencia a muerte sibita. Se debe
tener mucha precaucién con los farmacos que
se prescriben a estos pacientes, ya que podrian
prolongar atin mas el intervalo QT y precipitar
arritmias malignas.” Por el momento, no hay
reportes de casos con sindrome de QT largo y
COVID-19, perossi se presentara alguno, habra
que tener mucha precaucién con los farmacos
que se empleen. Incidencia de QT largo y posi-
bilidad de esto en infecciones masivas COVID.

Medicion correcta del intervalo QT

Es muy importante realizar una buena medi-
cién del intervalo QT. Uno de los errores mas
frecuentes al momento de aplicar la formula
de Bazett es no colocar el intervalo RR en se-
gundos. En la Figura 7 se muestra un ejemplo
de la medicion correcta del intervalo QT; en
este ejemplo, el paciente tiene una frecuencia
cardiaca de 63 latidos por minuto y, por consi-
guiente, un intervalo RR de 960 ms, que trans-
formado a segundos serian 0.96 segundos.?

Iniciodel QRS | . FinaldelalT
' !

0.960's

Intervalo P}R,

QTm medido
042s

i

+ Elintervalo QT se mide desde el inicio del QRS hasta el
final de la T (QTm)

+ Para determinar el final de la onda T se traza una linea desde
su vértice (linea azul punteada), siguiendo la pendiente de su
inscripcion descendente (linea azul completa) hasta donde
se cruza con la linea de base (linea punteada en rojo)

Correccién del QT con formula de Bazett:

=

QTm
VRR

042
V096

0.42
0.9797

Figura 1:

=0.428

Medicion correcta .
del intervalo QT

Idealmente, se debe medir el QT en derivaciones con onda
QoDIlyVs
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Finalmente, hay que mencionar que el
intervalo QT debe medirse en las derivadas
precordiales, idealmente en la derivada V5.8

Hidroxicloroquina y azitromicina
para pacientes con COVID-19

Recientemente en Francia, Philippe Gautret y
equipo llevaron a cabo un ensayo clinico en
pacientes con COVID-19, en el cual emplearon
hidroxicloroquina y azitromicina, basados en
sus propiedades inmunomoduladoras demos-
tradas previamente en estudios in vitro. Se
encontrd que la asociacién hidroxicloroquina-
azitromicina era Gtil para disminuir la carga viral
en pacientes con COVID-19. Por lo tanto, el
empleo de estos farmacos es una alternativa
razonable para el manejo de la enfermedad.
Cabe senalar que la duracién del tratamiento
fue de siete dias y que se excluyeron pacientes
con alergia a la hidroxicloroquina, con retino-
patia y con QT prolongado.?

La hidroxicloroquina es un farmaco con
muchas aplicaciones clinicas, fundamental-
mente en la malaria y enfermedades reumati-
cas. Uno de sus efectos adversos es la inhibicion
del canal de potasio KCNH2 (el mismo que esta
afectado en el sindrome de QT largo tipo 2) y,
por ende, puede prolongar el intervalo QT.?

La azitromicina es un macrélido de amplio
espectro muy Util, no sélo por sus propiedades
bactericidas, sino también inmunomodulado-

Tabla 1: Sistema de puntuacion para predecir prolongacion

del intervalo QTc por farmacos (puntuacion Tisdale).

Factores de riesgo

Puntuacion

Edad > 68 afios

Sexo femenino

Empleo de diuréticos de asa

Potasio sérico < 3.5 mEq/L

QTc al momento de la admision > 450 ms
Infarto agudo de miocardio reciente

Uso de un farmaco que prolonga el QT
Uso de dos o més farmacos que prolongan el QT
Sepsis

Insuficiencia cardiaca

Puntuacién méxima

W W W wmMNPNDND - P

N
=

ras en diversos tipos de infecciones. Entre sus
efectos adversos destacan los gastrointestinales,
toxicidad hepética y prolongacién del intervalo
QT. Un estudio demostr6 que la azitromicina
era un factor de riesgo para prolongacién severa
del QT (definida como mayor o igual de 500
ms), con una odds ratio de 1.43, fundamental-
mente en adultos mayores.?

Antivirales

Otra de las estrategias en la actualidad es el uso
de antivirales, dentro de los cuales destacan el
lopinavir y el ritonavir. Estos farmacos tienen
muchos efectos adversos e interacciones farma-
colégicas; uno de los efectos mas reconocido
es la prolongacién del intervalo PR, que podria
incluso llegar a bloqueo auriculoventricular
(AV) de tercer grado, y del intervalo QT, que
puede ocasionar torsién de puntas. Estas alte-
raciones de la conduccion AV 'y la prolongacién
del QT son més frecuentes en pacientes con
alteraciones de la conduccién de base y que
toman otros farmacos que prolongan el QT. Por
Gltimo, debido a que el lopinavir y el ritonavir
inhiben la enzima del citocromo CYP3A4,
pueden incrementar los efectos adversos de
otros medicamentos, como por ejemplo los an-
ticoagulantes orales rivaroxaban y apixaban, asi
como del antiagregante plaquetario ticagrelor.'

Otros farmacos antivirales como la riba-
virina y el remdesivir también se encuentran
en estudio y parecen tener un mejor perfil de
seguridad y menor cantidad de interacciones
farmacoldgicas.!”

Riesgo para QT prolongado inducido por
farmacos y riesgo de arritmias ventriculares

No todos los pacientes tienen prolongacién
evidente del intervalo QT tras el uso de diversos
medicamentos, existe una respuesta individua-
lizada en cada paciente. Por ello es importante
estratificar el riesgo para poder determinar, de
manera mas precisa, quiénes podrian presentar
una prolongacién evidente del QT.

En el ano 2014, Tisdale valid6é un sistema
de puntuacion para determinar qué pacientes
pueden presentar una prolongacién signifi-
cativa del intervalo QT tras el uso de ciertos
medicamentos (Tabla 7). Fue empleado en
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pacientes en UCl y result6 Gtil en la prevencion Existen puntos de corte de este score. El
de la aparicion del intervalo QT mayor o igual  riesgo puede ser bajo (menor de 7 puntos),
de 500 ms y/o para determinar un incremento  medio (de 7 a 10 puntos) o alto (mayor o igual
de 60 ms, respecto al intervalo QT basal.’" 12 de 11 puntos) (Tabla 2). El riesgo para presentar

QTc mayor o igual de 500 ms o prolongacién
de 60 ms 0 mas es de 15% para el grupo de

Tabla 2: Riesgo segun la puntuacion Tisdale. bajo riesgo, 37% para el de riesgo moderado y
73% para alto riesgo.'/12

Tipo de riesgo Puntuacion Debido a la pandemia actual, reciente-

mente Giudicessi y su grupo han elaborado

Bajo 0a6 un protocolo de manejo para pacientes con

Medio 7a10 COVID-19, con la intencién de evitar arritmias

Alto 11a21 ventriculares secundarias a la prolongacion del

intervalo QT por el uso de farmacos para el

Paciente COVID-19 que
requiere tratamiento
. Si
Paso 1. ¢ EI QT medido es menor que la It : f
- ; L niciar/continuar tratamiento
mitad del intervalo RR? segln las Guias Hospitalarias
[~ T idodelQRS, ~ Finalde \aﬁ A 4
§iio L | |
[nevagrR] 4 | & | I
0.960.s L]
| T | QTc < 460 ms
e B |
fidog—3—=
425 % |
En el ejemplo se cumple que el QT
medido (0.42 s) es menor que la mitad Corregir alteraciones
del intervalo R (0.48 s), por lo tanto, QTc > 460 [ Luz hidroelectroliticas
este paciente tiene LUZ VERDE ms, <500 ms “\ ambar Suspender otras drogas que
prolongan el QT
No
\
Paso 2: medicion del intervalo QTc Cﬁir;?g:erl:gt?;‘i(t:i?::s Iniciar/continuar el
i QTc > 500 ms Suspender otras drogas que [ EEEID G DEAi) —
Final dela onda T 2 rolongan el QT droga segun las Guias
; prolong . Hospitalarias
! Intervalo RR ¢ Emplear telemetria
) . Paso 3: monitoreo, toma de EKG:
En el ejemplo el QT medido (0.42 s)
es mayor que la mitad del intervalo RR Luz verde: alas 48 h <
(0.36's), por lo tanto, hay que calcular el alas48y96h
QTc, con la formula de Bazett Luz roja: a las 4, 24, 48y 96 h
QTc = QTmI\/ RR
g:?:fgnﬁﬂirj;fn QTc > 500 ms, QTc <500 ms,
Para el ejemplo: QTc = 0.42/\/ 0.78 ) AQT>60ms A QT <60 ms
QTc =0.42/0.88 =0.47 s del tratamiento

Figura 2: Algoritmo de manejo de los pacientes con COVID-19 que requieren tratamiento (adaptada de Giudicessi, et al., 2020). QTc = QT
corregido; EKG = electrocardiograma.
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manejo de estos pacientes (Figura 2).% La estra-
tificacion del riesgo se basa fundamentalmente
en la medicion del QT:

— Pacientes con QTc menor de 460 ms (se-
maforo con luz verde). Son el grupo de
bajo riesgo para arritmias ventriculares y en
ellos se puede iniciar el tratamiento con un
farmaco o los dos.

— Pacientes con QTc mayor o igual de 460
ms, pero menor de 500 ms (seméforo con
luz amarilla). Son el grupo de riesgo mode-
rado para arritmias ventriculares; en ellos
se deben vigilar estrechamente variables
que alargan el QT, como el uso de otros
farmacos, alteraciones electroliticas, etc.

— Pacientes con QTc mayor o igual de 500
ms (seméforo con luz roja). Son el grupo de
riesgo alto para arritmias ventriculares, en
ellos debe usarse el tratamiento Gnicamente
si el beneficio supera el riesgo.

Por otro lado, la forma mas sencilla de
valorar el riesgo y quizas un poco més practica
es considerar si el intervalo QT es menor de la
mitad del intervalo RR precedente; si se cumple
que si lo es, el QTc siempre serd menor de 460
ms, lo cual indica que el paciente tiene luz
verde para el inicio del tratamiento.?

Por el contrario, los pacientes con QTc basal
mayor o igual a 500 ms antes del inicio del
tratamiento sin la presencia de ninguna otra
alteracion de la conduccioén tienen luz roja, es
decir, poseen riesgo alto de TV/F. En ellos se
deberdn descartar causas secundarias como
alteraciones hidroelectroliticas (hipopotasemia,
hipocalcemia o hipomagnesemia) y desconti-
nuar los farmacos innecesarios que pueden pro-
longar el QT, colocar telemetria, monitorizar de
cerca Yy, si el beneficio del tratamiento supera el
riesgo, considerar iniciar solo hidroxicloroquina
y esperar con la azitromicina.?

Por dGltimo, si la terapia combinada con
hidroxicloroquina y azitromicina que se inici6
en un paciente con luz verde prolonga el QT
mas de 60 ms, entonces se estara clasificando
como un reactor de QT. El caso se deberd eva-
luar y considerar si debe o no continuar con la
azitromicina y mejorar todas las variables que
puedan prolongar el QT, como se comento
anteriormente.?

MANEJO DE LOS PACIENTES

Una vez identificado al paciente con CO-
VID-19 y con indicacién de recibir hidroxi-
cloroquina y/o azitromicina, se deben seguir
los siguientes pasos previo al inicio de estos
farmacos, para determinar si pueden recibirlos
o no, descartando obviamente a los pacientes
con sindrome de QT largo.

Primer paso: determinar si el intervalo
QT medido es menor de la mitad del inter-
valo RR. Para este paso se debera formular la
siguiente pregunta: ¢el QT medido es menor
de la mitad del intervalo RR? Si la respuesta
es «si», este paciente tendrd luz verde para
iniciar el tratamiento que se crea conveniente
(hidroxicloroquina, azitromicina o antivirales)
y aqui concluye la evaluacién para ellos. Si la
respuesta es «no», se debera pasar al siguiente
paso, que es la estratificacion del riesgo basado
en la medicion del QTc.

Segundo paso: estratificacion del riesgo
para el inicio del tratamiento.

1. Tomar un electrocardiograma de 12 deri-
vadas, medir el intervalo QT en la derivada
V5 y corregirlo con la férmula de Bazett,
asi como niveles de electrolitos séricos
(K*, Mg*2, Ca*?).

2. Con las mediciones del QTc, determinar
qué color de luz tiene nuestro paciente,
segln el seméforo anteriormente mostrado
(véase la férmula para corregir el QT en
pacientes con QRS ancho).

a. Los pacientes con QTc menor de 460 ms
poseen luz verde; es decir, pueden re-
cibir los dos farmacos en combinacién.

b. Los pacientes con QTc mayor o igual
de 460, pero menor de 500 ms poseen
luz &mbar; es decir, ellos podrian recibir
uno o los dos farmacos en combinacion,
valorando la relacién riesgo-beneficio,
corrigiendo alteraciones hidroelectroli-
ticas si estan presentes y suspendiendo
otros farmacos que prolongan el QT y
que no son necesarios al momento.

c. Los pacientes con QTc mayor o igual
de 500 ms poseen luz roja; es decir,

Cardiovasc Metab Sci 2020; 31 (supl 3): s222-s228
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ellos sélo pueden recibir uno de los dos
farmacos, valorando la relaciéon entre
riesgo y beneficio.

3. Otra alternativa vélida puede ser aplicar
el sistema de puntuacién para predecir la
prolongacién del intervalo QTc por farma-
cos (Tabla 1) y determinar el riesgo segtn la
puntuacién (Tabla 2), considerando todos
los farmacos que se encuentra recibiendo
el paciente. Los de bajo riesgo tendran luz
verde, los de riesgo moderado tendran luz
ambar y los de alto riesgo luz roja.

Tercer paso: monitorizacion y seguimiento.
1. Monitoreo electrocardiografico:

a. En los pacientes con luz verde, el si-
guiente control con electrocardiograma
serd a las 48 horas. No requieren otro
electrocardiograma, salvo juicio clinico
del médico tratante.

b. En los pacientes con luz ambar, el si-
guiente control con electrocardiograma
serd a las 48 y luego a las 96 horas. No
se requiere otro electrocardiograma,
salvo juicio clinico del médico tratante.

c. Enlos pacientes con luz roja, el control
con electrocardiograma sera a las 4 horas
de la primera dosis del medicamento,
luego a las 24, 48 horas y a las 96 horas.
No requieren otro electrocardiograma,
salvo juicio clinico del médico tratante.

2. Monitoreo de electrolitos séricos:

a. En los pacientes con luz verde, el si-
guiente control de electrolitos séricos
serd a las 48 horas de iniciado el trata-
miento y se corregiran de ser necesario.
Posteriormente no se requieren contro-
les, salvo juicio del médico tratante.

b. Enlos pacientes con luzambary roja, el si-
guiente control de electrolitos séricos sera
a las 24 horas de iniciado el tratamiento y
se corregiran de ser necesario; el siguiente
control serd a las 96 horas de iniciado el
tratamiento y se corregird de ser nece-
sario. Posteriormente no se requieren
controles, salvo juicio del médico tratante.

s227

Cuarto paso: valoracion de la continuidad
del tratamiento.

1. En pacientes que reciben hidroxicloroqui-
na y/o azitromicina, debera suspenderse
primero la azitromicina sélo en los si-
guientes casos:

a. Presencia de taquicardia ventricular o
fibrilacion ventricular luego de iniciado
el tratamiento.

b. Hallazgo de intervalo QTc > 500 ms en
los controles.

c. Incremento de 60 ms del intervalo QT
con respecto al intervalo QT basal.

2. Posteriormente, valorar la necesidad de
continuar o no la hidroxicloroquina, to-
mando en cuenta la relacion entre riesgo
y beneficio, lo cual queda a juicio del
médico tratante. Ademas, es importante
corregir todos los factores que puedan
prolongar el QT.

3. De no cumplir las condiciones anterior-
mente mencionadas se puede continuar el
tratamiento de manera segura.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Pacientes portadores de dispositivos de
estimulacion cardiaca o QRS ancho

Los pacientes portadores de dispositivos car-
diacos o con alteraciones de la conduccién
intraventricular que generen QRS ancho (defi-
nido como mayor o igual de 120 ms) tienden
a tener una pseudoprolongacién del intervalo
QT. En este grupo se debe hacer el ajuste del
intervalo QT, segin la duracion del QRS.? La
féormula para corregir el QT en pacientes con
QRS ancho es la siguiente:

QTc ajustado para QRS
ancho=QTc-(QRS-100 ms)

Por ejemplo, en un paciente con bloqueo
de rama izquierda con QRS de 180 ms 'y QTc
en 540 ms, impresionara que dicho intervalo
esta muy prolongado, pero al momento de co-
rregirlo segn la formula seria asi: QTc ajustado
para el QRS =540 - (180 — 100), dando como
resultado final 460 ms.
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