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ABREVIATURAS

SCA-SEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del Segmento ST
IAM: Infarto Agudo de Miocardio

EKG: Electrocardiograma

QT: Intervalo entre el inicio del QRS y el final de laonda T

QTc: Intervalo QT corregido por frecuencia cardiaca
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Ca2+: lon calcio

K+: lon potasio

PA: Presion Arterial

hERG: Human Ether-a-go-go-Related Gene (gen que codifica un canal de
potasio cardiaco)

RR: Intervalo entre dos complejos R sucesivos en el EKG

KLF2: Factor similar a Kruppel 2

FPP: Pirofosfato de farnesilo

GGPP: Pirofosfato de geranilgeranilo

PMC: Primer contacto medico

IAMSEST: Infarto agudo del Miocardio sin elevacion del segmento ST
hscTnt: Troponina cardiaca de alta sensibilidad
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RESUMEN

Titulo. Asociacion farmacoldgica en la prolongacion del intervalo QT de
pacientes con diagndéstico de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General de Tulancingo.

Objetivo. Evaluar la asociaciébn entre la administracion de farmacos
prolongadores del intervalo QT y la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc)
en pacientes hospitalizados con Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del
ST.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio de tipo transversal comparativo, con
disefio observacional, transversal, analitico y retrospectivo. Se incluyeron
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. Se formaron dos grupos:
el grupo con farmacos prolongador de QT y aquellos sin dichos farmacos. Las
variables que se analizaron fueron las siguientes: edad, sexo, comorbilidades,
funcion renal, filtracion glomerular, creatinina sérica, intervalo QT corregido. Se
realizo estadistica descriptiva; para las variables cualitativas se utilizaron
frecuencias y porcentajes, y para las cuantitativas, media y desviacion estandar.
En la estadistica inferencial se utilizo la prueba de T de student para establecer
las diferencias en el QTc de acuerdo al grupo, considerando significativa una p
< 0.05.

Resultados. Se estudiaron 119 pacientes (69.7% hombres) para evaluar el uso
de farmacos prolongadores del QT y su asociacion con el QT corregido. El 91.6%
recibio al menos un farmaco, siendo tramadol el mas frecuente (91.7%). La
media del QT corregido fue de 403.1 ms (DE 34.6), con prolongacion en el 7.2%
de los hombres. Solo el valor de QT corregido mostré asociacion significativa con
el uso de estos farmacos (p<0.001). La creatinina media fue 0.92 mg/dl y el
estadio renal mas comun fue el estadio 1 (41.2%).

Conclusiones. El estudio mostro las caracteristicas clinicas de los pacientes
con IAMSEST y evidencio una asociacion significativa entre el uso de farmacos
prolongadores del QT y la prolongacion del QTc. Aunque el impacto clinico fue
limitado, los hallazgos muestran la importancia de monitoreo electrocardiografico
y farmacovigilancia activa para prevenir eventos arritmicos, especialmente en
pacientes polimedicados y con riesgo cardiovascular.

Palabras clave. Infarto agudo al miocardio sin elevacion del ST, Intervalo QT
prolongado, Farmacos arritmogénicos.



ABSTRACT

Title. Pharmacological association in QT interval prolongation in patients with
acute coronary syndrome without ST-segment elevation hospitalized in the
Internal Medicine service of the General Hospital of Tulancingo.

Objetive. Evaluate the association between the administration of QT-prolonging
drugs and corrected QT (QTc) interval prolongation in hospitalized patients with
Acute Coronary Syndrome Without ST-Segment Elevation.

Methods. A comparative cross-sectional study with an observational, cross-
sectional, analytical, and retrospective design was conducted. One hundred
nineteen patients with Acute Ischemic Coronary Syndrome Without ST-Segment
Elevation were included, divided into two groups: with and without administration
of QT-prolonging drugs. Clinical and demographic variables, along with the QTc
interval, were analyzed. Descriptive statistics were presented using frequencies,
percentages, means, and standard deviations. Inferential statistics utilized the
Student's t-test to establish differences in QTc between groups, considering a p-
value < 0.05 as statistically significant.

Results. Of the 119 patients studied, 69.7% were men. 91.6% received at least
one QT-prolonging drug, with tramadol being the most frequent (91.7%). The
mean QTc was 403.1 ms (SD 34.6), with prolongation observed in 7.2% of men.
A significant association was found between the use of QT-prolonging drugs and
the QTc value (p<0.001). The mean creatinine was 0.92 mg/dl, and the most
common renal stage was stage 1 (41.2%).

Conclusions: The study characterized patients with NSTEMI and demonstrated
a significant association between the administration of QT-prolonging drugs and
QTc prolongation. Although the observed clinical impact was limited, these
findings highlight the importance of electrocardiographic monitoring and active
pharmacovigilance to prevent arrhythmic events, especially in polymedicated
patients and those with cardiovascular risk.

Keywords: Non-ST-segment elevation myocardial infarction, Prolonged QT

interval, Arrhythmogenic drugs.



MARCO TEORICO

Introduccién

El sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCA-SEST)
representa una entidad de alta prevalencia y complejidad en los servicios de
Medicina Interna, especialmente por su potencial para desarrollar
complicaciones graves. Entre estas, destaca la prolongacion del intervalo QT,
una manifestacion electrocardiografica de relevancia clinica debido a su
asociacion con arritmias ventriculares potencialmente letales, como la torsade
de pointes.

La identificacién y el manejo de los factores que contribuyen a la prolongacion
del intervalo QT son de suma importancia en pacientes hospitalizados, ya que
en estos casos el riesgo se ve incrementado por diversas condiciones
patolégicas y, de manera notable, por el uso de multiples farmacos.

Los medicamentos que prolongan el intervalo QT, utilizados con frecuencia en el
manejo de comorbilidades en pacientes con SICA-SEST, abarcan desde
antiarritmicos hasta antipsicéticos y antibioticos, cada uno con un mecanismo de
accion particular que puede afectar los canales i6nicos del miocardio. La
administracion de estos farmacos en pacientes con SICA-SEST plantea un reto
clinico, ya que la combinacion de la alteracion cardiovascular subyacente y el
potencial efecto iatrogénico de los medicamentos puede aumentar el riesgo de

eventos adversos significativos.

Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

El sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCA-SEST)
representa un espectro clinico complejo que abarca una gama de eventos
cardiovasculares, desde angina inestable hasta infarto agudo de miocardio (IAM)
sin elevacion del ST. Esta condicion se caracteriza por la disminucién aguda del
flujo sanguineo coronario, lo que lleva a una isquemia miocardica, pero sin la
elevacion caracteristica del segmento ST en el electrocardiograma (EKG) 1.

Definicién y Fisiopatologia:



El SCA-SEST se define como la presencia de sintomas de isquemia coronaria
aguda, como dolor torécico, disnea, nauseas o sudoracion, sin elevacién del
segmento ST en el EKG [y Las causas principales son la ruptura de una placa
aterosclerdtica en una arteria coronaria, o que desencadena la formacién de un
trombo que obstruye parcialmente el flujo sanguineo. La fisiopatologia implica la
isquemia miocardica inducida por la reduccion del flujo sanguineo, que puede

progresar a infarto o necrosis miocérdica en ausencia de elevacion del ST 1.

La disfuncion endotelial en é&reas arteriales vulnerables desencadena los
cambios iniciales en el desarrollo de aterosclerosis [21). Este evento desencadena
una serie de procesos patolégicos interconectados 2. En primer lugar, se
produce una migracion especifica de monocitos presentes en el torrente
sanguineo hacia la capa intima de la arteria. Una vez alli, estos monocitos se
transforman en macrofagos, los cuales incorporan lipoproteinas alteradas, dando
origen a las células espumosas, caracteristicas de las primeras etapas de las
lesiones ateroscleréticas conocidas como estrias grasas; el endotelio activado y
los macrofagos liberan maltiples quimiocinas y factores de crecimiento que, a su
vez, provocan la proliferacion de las células musculares lisas cercanas (0 sus
precursores) 23 Y la produccion de componentes de la matriz extracelular en la
intima. Este proceso da como resultado la formacién de una placa fiboromuscular.
A medida que las lesiones aterosclerdticas evolucionan, experimentan una
remodelacion estructural progresiva que resulta en la creacion de una capa
fibrosa. Esta capa envuelve un nucleo necrotico con alta concentracion de lipidos,
incluyendo lipoproteinas oxidadas, cristales de colesterol y detritos celulares.
Paralelamente, se observan diferentes niveles de remodelacién de la matriz y
depdsitos de calcio. Los bordes de estas placas avanzadas se caracterizan por
una infiltracién significativa de células inflamatorias (macréfagos activados,
células T, células asesinas naturales y células dendriticas), las cuales exacerban
la inflamacion endotelial y promueven la fragilidad de la placa a través de la
modificacion proteolitica de su matriz extracelular 4. En placas inestables o
vulnerables, estos procesos pueden culminar en un evento critico en la evolucién
de la lesion aterosclerdtica: la ruptura de la placa, con la consecuente liberacién
hacia la luz del vaso de los componentes altamente trombogénicos del nucleo

necrotico, lo que desencadena una oclusién aterotrombotica [2s5). Esta transicion
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critica final parece ser el resultado de la apoptosis de las células endoteliales, lo
gue lleva a la pérdida localizada del endotelio y al inicio de la formacién de

trombos 26,

Las erosiones superficiales se observan comUnmente en la superficie de
lesiones con abundantes células musculares lisas y proteoglicanos, pero
escasos macréfagos, y se asocian caracteristicamente con zonas de flujo
sanguineo alterado. En contraste, las lesiones estables, caracterizadas por una
capa fibrosa prominente y una menor carga lipidica e inflamatoria, pueden ocluir
lentamente la luz del vaso, generando isquemia, pero raramente provocan
eventos aterotromboticos agudos. En un mismo paciente, pueden coexistir
multiples placas aterosclerdticas, cada una en su propio estado evolutivo ps).

A medida que se amplio el conocimiento sobre la diversidad de funciones
esenciales de las células endoteliales y su capacidad para modificar
dinAmicamente su fenotipo, el concepto de "disfuncién endotelial” se integro
plenamente en la investigacion principal de la aterosclerosis 27).

Una variedad de factores fisiopatoldgicos que contribuyen a la disfuncién de las
células endoteliales — incluyendo la hipercolesterolemia, la diabetes, el sindrome
metabdlico, la hipertension, el envejecimiento y el estrés oxidativo — pronto
atrajeron la atencion de numerosos grupos de investigacion, generando estudios
fructiferos. Estos esfuerzos llevaron a una caracterizacion detallada de las
manifestaciones moleculares de la disfuncion endotelial [24.25. Una contribucién
conceptual clave a la biologia celular vascular fue la demostracion de que el
endotelio vascular produce una variedad de factores autocoides que pueden
modular la funcién de otras células dentro de la pared del vaso (pericitos,
musculo liso) y en la sangre (plaquetas y leucocitos). Mediante el uso de cultivos
celulares vasculares y experimentos con 6rganos y vasos aislados, se
identificaron diversos mediadores autocrinos y paracrinos derivados del
endotelio 27 Especificamente, la prostaciclina de origen endotelial y el
tromboxano A2 de origen plaquetario fueron caracterizados como elementos
mutuamente antagénicos de un equilibrio dinamico que controla la hemostasia 'y
la trombosis en la interfase entre el vaso y la sangre g Por consiguiente, se

identificaron como posibles blancos para intervenciones terapéuticas.



La manipulacion farmacoldgica de esta via metabdlica del &cido araquiddnico
sigue siendo, en la practica clinica actual, una estrategia importante para el
tratamiento y la prevencion de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica [29;.
El factor de transcripcién con dedos de zinc, factor similar a Kruppel 2 (KLF2),
se identific6 como uno de los factores de transcripcidbn mas sensibles a los
estimulos hemodinamicos, mostrando la regulacion positiva diferencial mas
fuerte ante la estimulacién con patrones de flujo ateroprotectores [zo;.

Multiples investigaciones han documentado que la expresion de KLF2 en células
endoteliales induce un fenotipo endotelial protector contra la inflamacién y la
trombosis, un efecto que se atribuye, en parte, a su accidn antagonista sobre la

via NFkB 31

Adicionalmente, se descubrio que la expresion de KLF2 regula otras funciones
de las células endoteliales relevantes para el desarrollo de la aterosclerosis,
incluyendo la integridad de la barrera endotelial, el metabolismo celular (32,33 Y
la liberacion de microARN mediante la liberacion de microvesiculas endoteliales
134. Cabe destacar que se ha observado que las estatinas, una clase de farmacos
cardioprotectores ampliamente utilizados, incrementan la expresion de KLF2 en
células endoteliales humanas cultivadas a concentraciones relevantes desde el

punto de vista farmacoldgico [ss, 3.

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa, disefiados inicialmente para reducir
la sintesis de colesterol enddgeno y tratar asi la hipercolesterolemia (un factor
de riesgo clave en la enfermedad cardiovascular aterosclerética), actuan
bloqueando la produccion de mevalonato, que da lugar al pirofosfato de farnesilo
(FPP) y al pirofosfato de geranilgeranilo (GGPP).

Se ha descubierto que la regulacion positiva de KLF2 por las estatinas en las
células endoteliales humanas esta directamente relacionada con la disminucion

de los niveles de GGPP 35, 37].

Diagnoéstico y Estratificacion del Riesgo:



El diagnostico del SCA-SEST se basa en la anamnesis, la exploracion fisica, y
las pruebas complementarias.

El dolor toracico agudo, que los pacientes pueden describir como opresivo,
pesado o quemante, es el sintoma principal que alerta sobre la posibilidad de un
sindrome coronario agudo (SCA) y que impulsa la realizacion de pruebas
diagnoésticas siguiendo protocolos especificos [zg).

Para el examen de pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA),
la herramienta diagnéstica inicial y fundamental es el electrocardiograma (EKG)
de 12 derivaciones en reposo. Es crucial obtener un EKG durante el primer
contacto médico (PCM) y que personal técnico cualificado o un médico lo
interpreten en los primeros 10 minutos zg].

El EKG, aunque no muestra elevacion del ST, puede mostrar cambios
isquémicos como la depresion del segmento ST, la inversion de la onda T [y,
ondas T hiperagudas, ondas T bifasicas y pseudo normalizacion de ondas T, por
otra parte, el EKG podria ser normal zg.

La mayoria de los pacientes en esta clasificacion que posteriormente presenten
el patron tipico de aumento y disminucidn de troponina cardiaca (satisfaciendo
los criterios de IAM de la cuarta definicion universal) seran diagnosticados
finalmente con 1AM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST). En contraste, en
otros pacientes, los niveles de troponina no superan el percentil 99, lo que lleva
a un diagnostico de angina inestable, aunque la frecuencia de este diagndstico
ha disminuido con el uso de la troponina de alta sensibilidad [z,

Tras excluir los datos clinicos y electrocardiograficos que apunten a un SCA-
SEST de riesgo muy elevado, los biomarcadores se convierten en una
herramienta complementaria para el diagndéstico, la evaluacién del riesgo y el
tratamiento de pacientes con sospecha de SCA [zg. Se aconseja la determinacion
de un biomarcador de lesion del miocardio en todos estos pacientes, siendo la
troponina cardiaca de alta sensibilidad (hscTn) la preferida [zg;.

La estratificacion del riesgo es fundamental para determinar la intensidad del
tratamiento y el seguimiento necesario. Los factores de riesgo para eventos
adversos incluyen edad, sexo femenino, diabetes, hipertension arterial,
tabaquismo, dislipidemia, historia previa de IAM, angina inestable o

revascularizacion coronaria .
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Intervalo QT

El intervalo QT en el electrocardiograma representa el tiempo que transcurre
desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda T, reflejando el tiempo
total de la despolarizacion y la repolarizacién ventricular. Fisioldgicamente, este
intervalo refleja la duracion del potencial de accion de las células miocardicas
ventriculares.

El potencial de accion (PA) del corazon, singular entre los PA del cuerpo, se
caracteriza por cinco fases distintas (0-4). La fase 4 representa el potencial de
reposo, aproximadamente -90 mV. La despolarizacion se define como el cambio
de voltaje desde este potencial de reposo hacia valores positivos, y la
repolarizacion como el retorno desde un valor positivo hasta el potencial de
reposo de -90 mV. La culminacion de un PA completo es la contraccion del
miocito cardiaco [z,

La fase 0 del potencial de accion se inicia con la apertura de los canales de sodio
al alcanzar aproximadamente -70 mV. La despolarizacién inicial desde -90 mV
hasta -70 mV es producto de la entrada de iones sodio y calcio a través de las
uniones comunicantes desde células vecinas, lo que activa los canales de sodio
dependientes de voltaje, llevando la célula a una despolarizacion masiva hasta
+50 mV. Estos canales de sodio VG se inactivan velozmente tras la
despolarizacion [zq).

En el pico del potencial, la apertura de los canales de potasio dependientes de
voltaje incrementa la permeabilidad al potasio, generando una salida de iones y
una reduccion del voltaje (fase 1) [39).

La fase 2, o de meseta, se caracteriza por un aumento en la permeabilidad tanto
al potasio (salida) como al calcio (entrada) a través de canales dependientes de
voltaje.

El equilibrio entre estos flujos ibnicos mantiene el voltaje en una meseta, la
repolarizacion rapida de la fase 3 ocurre con el cierre de los canales de calcio
dependientes de voltaje, dejando la permeabilidad al potasio (salida) como la
dominante, lo que lleva el voltaje de vuelta a -90 mV y cierra los canales de
potasio activados durante las fases previas. En reposo (fase 4), la célula
presenta una baja permeabilidad al potasio a través de canales constitutivos,

manteniendo el potencial de membrana en su valor basal [z9;.
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Relacion entre fases del potencial de accion y el intervalo QT [3g:

- Fase 0 (Despolarizacion): Entrada rapida de Na+ > corresponde al inicio del
complejo QRS.

- Fase 1 (Repolarizacion inicial): Salida breve de K+.

- Fase 2 (Meseta): Entrada lenta de Ca2+ equilibrada con salida de K+ ->
corresponde al segmento ST.

- Fase 3 (Repolarizacion rapida): Salida de K+ -> corresponde a la onda T.

- Fase 4 (Reposo): No visible directamente en el EKG.

Asi, el QT incluye desde el inicio del QRS hasta el final de la onda T y traduce el

potencial de accion ventricular completo.

Prolongacion del intervalo QT

La prolongacion del intervalo QT se define como un intervalo QT corregido (QTc)
mayor a 450 ms en hombres y 470 ms en mujeres, y Se asocia a un riesgo
aumentado de arritmias ventriculares potencialmente mortales 2.
Histéricamente, la prolongaciéon del intervalo QT, que ocurre con o0 sin terapia
farmacoldgica, se ha considerado principalmente como un marcador clinico del
riesgo de arritmia. Sin embargo, a medida que mejora la comprension de la
repolarizacion cardiaca y aumenta la capacidad de medir con precision
pequefios cambios en el intervalo QT, el intervalo QT también se utilizara como
marcador para la accion del farmaco.

Ademas, la prolongacion del intervalo QT puede resultar una herramienta valiosa

para detectar y cuantificar el riesgo de arritmia debido a los medicamentos .

Definicién y Fisiopatologia:

La repolarizacion ventricular es el proceso por el cual las células miocéardicas
vuelven a su estado de reposo tras la despolarizacién y la contraccion. La
prolongacion del intervalo QT indica una repolarizacion ventricular anormalmente

lenta, lo que aumenta la susceptibilidad a arritmias ventriculares .

Una de las arritmias mas peligrosas asociadas a la prolongacion del intervalo QT
es la torsade de pointes (TdP), una taquicardia ventricular polimoérfica que puede

degenerar en fibrilacion ventricular y muerte subita 2. La torsade de pointes se
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caracteriza por un patrén electrocardiografico distintivo de ondas T puntiagudas

y retorcidas, con un eje que cambia rapidamente .

El intervalo QT es un reflejo del potencial de accion ventricular celular, que surge
de la coordinacion de varias corrientes ionicas. Las corrientes de iones sodio
(Na+t) y calcio (Ca2+) que ingresan a la célula son las principales responsables
de la despolarizacion y el potencial de accion. Por otro lado, las corrientes de
iones potasio (K+) que salen de la célula, combinadas con una disminucion de
las corrientes despolarizantes, son las principales responsables de la
repolarizaciéon de los miocitos. Ademas, estas mismas corrientes de iones
potasio que salen de la célula también contribuyen a restaurar la polaridad
intracelular miocéardica negativa en reposo. La fase de meseta del potencial de
accion se caracteriza por una resistencia a la membrana muy alta y un flujo de
corriente bajo. Por lo tanto, cualquier anomalia en las corrientes despolarizantes
y repolarizantes puede alterar significativamente la duracion de la meseta y, en
consecuencia, la duracion del potencial de accion. Los aumentos inducidos por
farmacos en las corrientes despolarizantes y/o disminuciones en las corrientes
repolarizantes prolongaran la duraciéon del potencial de accién ventricular y, por

lo tanto, el intervalo QT 3.

En el corazon, existen varios subtipos de canales de potasio (K+), algunos de
los cuales se encuentran exclusivamente en las auriculas. Los dos subtipos
principales responsables de la repolarizacién ventricular son las corrientes de
potasio "rapidas" (IKr) y "lentas" (IKs). El bloqueo de cualquiera de estas
corrientes puede retrasar la repolarizacion, lo que lleva a un alargamiento del
potencial de accién. Sin embargo, la corriente IKr es mas susceptible a los
efectos de los medicamentos, lo que puede manifestarse clinicamente como un
intervalo QT prolongado y anomalias en la onda T o U en el electrocardiograma
(EKG). Ademas, la inhibicién farmacoldgica de la corriente IKr es responsable

del efecto proarritmico de los farmacos antiarritmicos y no antiarritmicos 4.
Factores de Riesgo:

La prolongacion del intervalo QT puede ser causada por diversos factores,

incluyendo:
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Factores Genéticos: Mutaciones en genes que regulan los canales
iGnicos cardiacos, como los canales de potasio y sodio, pueden
aumentar la susceptibilidad a la prolongacion del intervalo QT 2.
Factores Farmacoldgicos: Ciertos medicamentos, como los
antiarritmicos de clase 1A y lll, los antibiéticos macrolidos
(azitromicina, claritromicina), los antipsicéticos atipicos
(ziprasidona, quetiapina), y algunos antihistaminicos, pueden
bloguear los canales de potasio, prolongando el intervalo QT 2.
Factores Electroliticos: Desequilibrios electroliticos, especialmente
la hipopotasemia (baja concentracion de potasio) y la
hipomagnesemia (baja concentracion de magnesio), pueden
aumentar la susceptibilidad a la prolongacion del intervalo QT [2.
Otros Factores: Enfermedades cardiacas, como la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia cardiaca y la miocardiopatia, también
pueden contribuir a la prolongacion del intervalo QT. La edad
avanzada y el sexo femenino son factores de riesgo adicionales .
Valor prondstico: La prolongacion del intervalo QT es un importante
predictor de eventos cardiovasculares, incluyendo la muerte subita
5. Estudios han demostrado que la prolongacion del intervalo QT
se asocia a un riesgo aumentado de arritmias ventriculares,
fibrilacion ventricular y muerte subita cardiaca s,

La prolongacién del intervalo QT corregido (QTc) en la isquemia
coronaria es un signo bien conocido que incluso ha llegado a
formar parte de los parametros a considerar en el célculo del riesgo
isquémico en el sindrome coronario agudo (SCA) .

Numerosos farmacos pueden prolongar el intervalo QT al afectar
los canales ionicos cardiacos, en particular el canal de potasio
(hERG). Esto puede desencadenar una cascada de eventos que

llevan a la prolongacion del intervalo QT.
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1. Bloqueo del canal hERG

El bloqueo del canal hERG es el mecanismo mas comun por el cual los farmacos
prolongan el intervalo QT. Al bloquear este canal, los farmacos reducen la

corriente de potasio y prolongan la repolarizacion ventricular.

Ejemplos de farmacos: Antipsicéticos (como la clozapina y la quetiapina),
antiarritmicos (como la amiodarona y la sotalol), antibiéticos (como la eritromicina

y la claritromicina) y antihistaminicos (como la terfenadina y la astemizol) 7.

2. Bloqueo de canales de sodio

El bloqueo de los canales de sodio puede prolongar el intervalo QT al reducir la

velocidad de despolarizacion ventricular.

Ejemplos de farmacos: antiarritmicos (como la lidocaina y la flecaina) y

antidepresivos (como la imipramina y la amitriptilina) g).

3. Bloqueo de canales de calcio

El blogueo de los canales de calcio puede prolongar el intervalo QT al reducir la

entrada de calcio en las células cardiacas.

Ejemplos de farmacos: blogueadores de los canales de calcio (como el

verapamilo y el diltiazem) g;.

4. Alteraciones del metabolismo iénico

Algunos farmacos pueden alterar el metabolismo iénico en el corazén, lo que

lleva a una prolongacion del intervalo QT.

Ejemplos de farmacos: diuréticos (como la furosemida y la hidroclorotiazida), que
pueden causar hipokalemia e hipomagnesemia, condiciones que prolongan el

intervalo QT [10].
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La dosis del medicamento es un factor importante que puede influir en la
prolongacion del intervalo QT. Estudios han demostrado que dosis mas altas de
ciertos medicamentos, como la amiodarona y la sotalol, pueden aumentar el

riesgo de prolongacion del intervalo QT [11.

La funcién renal y hepatica es crucial para el metabolismo y la eliminacion de
muchos medicamentos. La disfuncion renal o hepética puede llevar a una
acumulacién de medicamentos en el cuerpo, lo que puede aumentar el riesgo de

prolongacion del intervalo QT [12).

La combinacion de medicamentos que prolongan el intervalo QT puede
aumentar el riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita. Es importante
evaluar cuidadosamente la interaccion entre medicamentos y monitorear el
intervalo QT en pacientes que reciben multiples medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT [13].

Los desequilibrios electroliticos, como la hipokalemia y la hipomagnesemia,
pueden prolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmias ventriculares.
Es importante corregir cualquier desequilibrio electrolitico antes de iniciar

tratamiento con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT [10).

Uno de los efectos adversos mas graves y temidos de muchos medicamentos es
la aparicion de arritmias potencialmente mortales, en particular la taquicardia
ventricular de torsade de pointes (TdP), que a menudo se asocia con la
prolongacion del intervalo QT. Para entender completamente las implicaciones
de la prolongacién del intervalo QT, es fundamental tener una comprension
profunda de las corrientes iGnicas que intervienen en la repolarizacion cardiaca

y su relacion con las anomalias electrofisiologicas que predisponen a la TdP [14

La prolongacion del intervalo QT inducida por farmacos es un marcador
establecido para el riesgo de torsade de pointes. Esta correlacion tan estrecha
ha llevado a criterios regulatorios estrictos, donde incluso aumentos minimos en
el QT pueden impedir la aprobacion de un medicamento. No obstante, la
precision en la medicion del QT es limitada y la relacion entre la duracion del QT

y el riesgo arritmico no siempre es lineal. Algunos farmacos que alargan el QT
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pueden ser seguros, mientras que otros que lo acortan pueden ser proarritmicos

[15].

El intervalo QT es una medida aparentemente sencilla en un electrocardiograma
(EKG), pero en la practica, su medicidén precisa y reproducible puede ser un
desafio. La definicién estandar establece que el intervalo QT comienza en el
inicio del complejo QRS y termina en el final de la onda T. En teoria, esta
medicion es sencilla cuando el complejo QRS es normal y la onda T es
claramente definida y unifésica. Sin embargo, incluso en estas condiciones

ideales, lograr mediciones reproducibles puede ser complicado [ig].

El intervalo QT varia en funcion de la frecuencia cardiaca, alargandose cuando
la frecuencia cardiaca disminuye. Ademas, el intervalo QT también se ve
influenciado por factores como el suefio y la posicion corporal. Durante el suefio,
el intervalo QT tiende a prolongarse. Asimismo, la posicion supina puede
aumentar la duracién del intervalo QT, mientras que la posicion en bipedestacion

puede disminuirla [17).

Existen varias formulas matematicas, como las de Bazett y Fridericia, disefiadas
para corregir los cambios en el intervalo QT que ocurren en respuesta a
variaciones en la frecuencia cardiaca. El objetivo de estas correcciones es
revelar el "intervalo QT real" subyacente, independiente de la influencia de la
frecuencia cardiaca. Sin embargo, la precision de estas correcciones depende
de las caracteristicas especificas de la relacion entre el intervalo QT y el intervalo

RR (el tiempo entre dos latidos cardiacos consecutivos) [ig].

La repolarizacion cardiaca, representada por el intervalo QT, no es un proceso
constante y puede variar de un latido a otro. Existen factores estresantes que
pueden afectar la repolarizacion, los cuales pueden ser intrinsecos (propios del
miocardio) o extrinsecos (originados fuera del miocardio). Estos factores pueden
retrasar todo el proceso de repolarizacion, como ocurre con ciertos farmacos que
bloquean mdultiples canales i6nicos, o pueden afectar especificamente una
corriente iénica componente en una region particular del corazén, como es el

caso de los blogueadores del canal IKr que actian preferentemente en las
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células miocéardicas medias. La capacidad del corazon para mantener la
repolarizaciébn miocardica a pesar de cierto grado de inhibicion se conoce como

"reserva de repolarizacion" 19,

La relacion entre un medicamento, el intervalo QT y el riesgo de desarrollar
torsade de pointes (TdP) es compleja e impredecible en algunos casos. Esto
genera desafios significativos en el desarrollo de nuevos medicamentos y en la
reevaluacion de los medicamentos existentes para determinar su potencial
proarritmico. A pesar de estos desafios, la necesidad de medicamentos
antiarritmicos mas efectivos y seguros continla, al igual que la necesidad de
nuevos agentes terapéuticos en todas las areas de la medicina. Debido a su
relativa facilidad de medicién en comparacion con otros indices, el intervalo QT
seguira siendo un indicador clinico para evaluar el riesgo de proarritmia, a pesar
de sus limitaciones. Para mejorar la precision de la medicion del intervalo QT, se
podrian tomar muestras de un mayor namero de intervalos QT, especialmente
durante las pruebas de nuevos medicamentos, y se podrian refinar los métodos

para lograr mediciones exactas, precisas y reproducibles del intervalo QT [20;.
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JUSTIFICACION

A pesar de la importancia del SCA-SEST y de los efectos adversos asociados a
la prolongacién del QT, existen pocas investigaciones locales que hayan
evaluado la asociacion entre el uso de farmacos y la prolongacion del intervalo
QT en esta poblacion. Realizar un estudio en el Hospital General de Tulancingo
permitiria conocer la prevalencia de este problema en nuestra poblacion e
identificar los farmacos y combinaciones farmacol6gicas que se asocian con un

mayor riesgo de prolongacion del QT.

Los resultados de esta investigacion podrian tener importantes implicaciones

clinicas, ya que permitirian:

e Identificar pacientes en riesgo: Permitiria identificar a los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar prolongacion del QT y tomar medidas
preventivas, como ajustar las dosis de los farmacos o evitar
combinaciones con riesgo de prolongar el intervalo QT.

e Optimizar el tratamiento farmacoldgico: Los resultados podrian ayudar a
los médicos a seleccionar los farmacos mas seguros y eficaces para cada
paciente, minimizando el riesgo de eventos adversos.

e Generar evidencia local: Los resultados de este estudio podrian contribuir
a generar evidencia cientifica local y a mejorar la calidad de la atencion a

los pacientes con SCA-SEST en el hospital general de Tulancingo.

Los resultados de esta investigacion tendran una trascendencia significativa en
la practica clinica, ya que permitiran a los médicos tomar decisiones mas
informadas sobre el uso de farmacos en pacientes con SCA-SEST. Al identificar
los farmacos y combinaciones farmacoldgicas que se asocian con un mayor
riesgo de prolongacion del QT, se podran implementar estrategias de prevencion

y manejo mas efectivas.
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Factibilidad

e Acceso a la poblacion de estudio: El Hospital General de Tulancingo
cuenta con una base de datos de pacientes con SCA-SEST, lo que facilita
el acceso a la poblacién de estudio.

e Disponibilidad de recursos: Se cuenta con los recursos humanos y
materiales necesarios para llevar a cabo el estudio, como personal médico
capacitado, equipos para realizar electrocardiogramas y acceso a
expedientes clinicos.

e Disefio metodoldégico: El disefio de la investigacion es claro y conciso,
y permite responder a las preguntas de investigacién planteadas.

e Aspectos éticos: Se ha obtenido la aprobacion del comité de ética en

investigacion y no se expondra la confidencialidad de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del Segmento ST (SCA-SEST) es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Su
manejo involucra el uso de multiples farmacos, entre los que se encuentran los
antiagregantes plaquetarios, betabloqueadores, inhibidores de la ECA, estatinas,
analgésicos y, en ocasiones, antiarritmicos. Si bien estos farmacos son
fundamentales en la prevencion de eventos cardiovasculares, algunos de ellos

pueden ocasionar efectos adversos como la prolongacion del intervalo QT.

El intervalo QT es un parametro electrocardiografico que refleja la duracion total
de la repolarizacion ventricular. Su prolongacion puede predisponer a arritmias
ventriculares graves, como la torsade de pointes, que en casos extremos puede
evolucionar a fibrilacion ventricular y muerte subita. Este fenOmeno se ha
asociado con multiples factores, incluyendo enfermedades cardiacas
subyacentes, alteraciones electroliticas, y el uso de ciertos farmacos que
modifican los canales i6nicos del miocardio. En pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCA-SEST), la disfuncién
endotelial, la isquemia miocardica y los tratamientos farmacoldgicos utilizados

representan factores de riesgo para la prolongacion del intervalo QT.

La asociacion entre el uso de farmacos utilizados en el tratamiento del SCA-
SEST y la prolongacion del QT no ha sido ampliamente estudiada,
especialmente en poblaciones especificas como la de los pacientes del Hospital
General de Tulancingo. En los dltimos afios, ha aumentado el interés por
identificar los factores de riesgo asociados con la prolongacién del QT en
pacientes con SCA-SEST, ya que esto permitiria optimizar el manejo
farmacoldgico y reducir la incidencia de eventos adversos. Estudios previos han
sugerido que la polifarmacia, la edad avanzada, las alteraciones electroliticas y
la presencia de comorbilidades pueden aumentar el riesgo de prolongacion del

QT en esta poblacién.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la asociacion entre la administracion de farmacos prolongadores del

intervalo QT y la prolongaciéon del intervalo QTc corregido en pacientes

hospitalizados con Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del Segmento ST?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar la asociacién entre la administracion de farmacos prolongadores
del intervalo QT y la prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) en
pacientes hospitalizados con Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion
del Segmento ST (SCA-SEST).

Objetivos Especificos:

Comparar los valores de QTc entre pacientes que recibieron al menos un

farmaco prolongador del intervalo QT y aquellos que no lo recibieron.

Identificar los farmacos prolongadores del intervalo QT mas
frecuentemente asociados con la prolongacion del QTc en pacientes con
SCA-SEST.

Evaluar si la presencia de otras comorbilidades o el uso concomitante de
otros farmacos modera la asociacion entre la administracion de farmacos

prolongadores del QT y la prolongacion del QTc.
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HIPOTESIS

Los pacientes con Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacién del Segmento ST
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de
Tulancingo que reciben farmacos prolongadores del intervalo QT tienen una
mayor probabilidad de desarrollar una prolongacion del intervalo QT corregido

en comparacién con aquellos que no los reciben.

HIPOTESIS NULA (HO): No existe diferencia significativa en los valores de QTc
entre los pacientes que recibieron al menos un farmaco prolongador del intervalo

QT y aquellos que no lo recibieron.

HIPOTESIS ALTERNA (H1): Los pacientes que recibieron al menos un farmaco
prolongador del intervalo QT presentan valores de QTc significativamente mas

altos en comparacion con aquellos que no recibieron estos farmacos.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo y comparativo
basado en el andlisis de expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna con diagnéstico de SCA-SEST, en el Hospital

General de Tulancingo en el periodo enero 2021-diciembre 2024.
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TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Observacional: Se registr6 las variables de pacientes con SCA-SEST ya
hospitalizados y los medicamentos que recibieron, asi como sus intervalos QT,

sin intervenir en su tratamiento.

Analitico: Se buscé establecer y analizar la asociacion estadistica entre el uso

de ciertos farmacos y la prolongacién del intervalo QT.

Comparativo: Se compar6 grupos de pacientes dentro de la muestra, con y sin
prolongacion del QT, a quienes se les administrd y a quienes no se les administré
ciertos farmacos para identificar posibles asociaciones farmacologicas con la

prolongacion del intervalo QT.

Corte de investigacion.
Retrospectivo: Se recopil6 datos de los expedientes clinicos de pacientes que

fueron hospitalizados con diagnéstico de SCA-SEST en el pasado (2021-2024).

Descripcion general del estudio

1. Este estudio fue sometido a revision por el Comité de Investigacion del

Hospital General Tulancingo.

2. Tras su aprobacion se identificaran los registros de pacientes mayores de 18
afios, de ambos sexos, que fueron atendidos en hospitalizacion de Medicina
Interna del Hospital General Tulancingo durante el periodo de estudio y

cumplieron con los criterios de seleccion.

3. Posteriormente, se obtuvieron de los expedientes de cada paciente la
siguiente informacion de interés.

e Informacion demografica y clinica de los pacientes.

e Electrocardiogramas (EKG) registrados durante la hospitalizacion para

medir el intervalo QT corregido (QTc) [El intervalo QT fue medido desde
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el comienzo del complejo QRS hasta el final de la onda T, definido como
el punto de regreso de laonda T a la linea isoeléctrica. En todos los EKG,
el intervalo QT fue medido en las derivaciones precordiales V2, V3 y V4,
ya que la onda T adquiere en estas derivaciones su mayor amplitud, Para
obtener el valor del iQTc para la frecuencia cardiaca, se utilizo la formula
de Bazzet. Se consideraron anormalmente prolongados los iQTc 0.45 s
en el varén y 0.47 s en la mujer].

e Farmacos administrados durante la hospitalizacion.

e La clasificacion de los farmacos como prolongadores del intervalo QT se
basé en la informacién proporcionada por la base de datos CredibleMeds,
una fuente ampliamente reconocida en la identificacién de medicamentos

con este efecto adverso cardiovascular.

4. Su periodo del estudio fue en la fecha de
Enero 2021 — Diciembre del 2024.
5. El disefio de la investigacion fue a través de grupos de estudio:
Se conformaron dos grupos
Grupo 1: Pacientes que recibieron al menos un farmaco identificado como
prolongador del intervalo QT segun CredibleMeds.
Grupo 2: Pacientes que no recibieron farmacos con riesgo de prolongar

el intervalo QT segun CredibleMeds.
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SELECCION DE LA POBLACION

Universo de estudio

Pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico confirmado de SCA-SEST en
el servicio de Medicina Interna durante el periodo establecido.

Muestra: Se seleccionaron expedientes clinicos completos mediante un

muestreo no probabilistico por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.Diagnéstico confirmado de SCA-SEST: Pacientes hospitalizados con
diagnostico clinico y electrocardiografico de sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST.

2. Edad: Pacientes mayores de 18 afios.

3. Uso de farmacos asociados a la prolongacion del intervalo QT: Pacientes a
guienes se les haya administrado al menos un farmaco con potencial para

prolongar el intervalo QT (segun listas reconocidas, como CredibleMeds).

4. Pacientes con registro electrocardiografico al ingreso y durante la estancia

hospitalaria.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Condiciones basales que alteren el intervalo QT:
» Sindrome de QT largo congénito
Alteraciones electroliticas no corregidas (hipopotasemia, hipomagnesemia,

hipocalcemia).

2. Comorbilidades que influyan en la medicion del QT:
* Bloqueo de rama completo.

» Uso de marcapasos permanente con estimulacién ventricular predominante.

3. Se excluyeron todos los registros electrocardiograficos que presenten una
calidad insuficiente para permitir una medicion precisa y reproducible del

intervalo QT.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pérdida de seguimiento electrocardiografico:
» Pacientes que no tuvieron el monitoreo electrocardiografico necesario para
evaluar el intervalo QT antes y después de la administracion de los farmacos en

estudio.
2.- Se excluyeron del analisis aquellos registros de pacientes para los cuales no

se dispuso de informacion completa y precisa sobre la medicacién concomitante

administrada durante el periodo de estudio.
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MARCO MUESTRAL

Se incluyeron en total 125 pacientes de los cuales quedaron como muestra
final 119 pacientes, se excluyeron 6 pacientes por criterios de eliminacion.

TAMANO DE MUESTRA

nN=(N*zZ"2*p*q)/(e2*(N-1)+Z"2*p*Qq)

En donde:

n= Tamafio de la muestra buscada

N= Tamarfio de la poblacion o universo
Z= Parametro estadistico (IC 95%)

e= Error de estimacion maximo aceptado

p= Probabilidad a que ocurra el evento estudiado

q=(1-p)
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Tabla 1. Tamafio de muestra

Variable Valor
N (Tamafio de la poblacion) 125
Z (Parametro estadistico, IC 95%) 1.96
e (Error de estimacién maximo aceptado) 0.05

p (Probabilidad a que ocurra el evento estudiado) 0.5
qg(l-p) 0.5

n (Tamafno de la muestra inicial calculado) =~ 95
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Tabla 2. Definicion operacional de Variable

Variable Definicion Definicion Tipo de Escalade |Unidad de |Andlisis
conceptual operacional variable | medicion medicion estadistico
Valor de QTc Estimacion de la|El valor del | Numérica | Cuantitativa | Milisegundos [Descriptival
duracion del | intervalo QT continua (ms)
intervalo QT del | corregido  se
electrocardiograma | calcula a partir
(EKG) ajustada | de la medicion
para la frecuencia |del intervalo
cardiaca. QT (en ms) en
El intervalo QT |un EKG de 12
representa la [ derivaciones y
repolarizacion la frecuencia
ventricular, y su|cardiaca
duracion se ve |(derivada del
influenciada por la | intervalo RR en
frecuencia el mismo EKG,
cardiaca. expresada en
La correccion se | latidos por
realiza para poder | minuto). Se
comparar los | utiliza una
intervalos QT entre | formula de
diferentes correccion
frecuencias especifica,
cardiacas y | como la
detectar formula de
prolongaciones o | Bazett (QTc =
acortamientos QT / VRR). El
anormales gue | valor resultante
podrian indicar un | se expresa en
mayor riesgo de | milisegundos.
arritmias
ventriculares y
muerte subita
cardiaca.
Edad Tiempo El tiempo | Numérica | Cuantitativa | Aflos Descriptiva]
transcurrido desde | transcurrido continua

el nacimiento de un
individuo hasta un
momento
especifico en el
tiempo.

desde la fecha
de nacimiento
del  paciente
hasta la fecha
del evento de
SICA SEST
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gue motivd su
hospitalizacion,
calculado y

registrado en
anos
cumplidos,
segun la
informacion
disponible en el
expediente
clinico del
paciente.
Sexo La clasificacion | La clasificacion | Nominal | Cualitativa Descriptiva]
biolégica de un|del paciente dicotémica:
individuo como | como 1=
masculino o|masculino o Femenino
femenino, basada | femenino 2=
en Sus | segun lo Masculino
caracteristicas registrado en el
geneéticas y | expediente
fisiologicas. clinico.
Comorbilidades | La presencia de | La presencia o [ Nominal | Cualitativa Descriptiva]
una o] mas | ausencia de
enfermedades o | condiciones
trastornos distintos | médicas
de la condicidn | preexistentes
primaria (en este | diagnosticadas
caso, el Sindrome | antes del
Isquémico evento de
Coronario  Agudo | SICA SEST
sin elevacion del [ que motivé la
segmento ST - [ hospitalizacion,
SICA SEST) en un | segun lo
mismo paciente. registrado en el
expediente
clinico del
paciente.
Filtrado El filtrado | La estimacion | Numérica | Cuantitativa | Mililitros por |Descriptival
glomerular glomerular (FG) es [ de la tasa de continua minuto  por
una medida de la | filtracion 1.73 metros
capacidad de los | glomerular cuadrados
rifones para filtrar | (eGFR) (mL/min/1.73
la sangre, | calculada m2).

especificamente la
tasa a la que se
filtra el plasma a
traves de los

utilizando una
féormula basada
en la
concentracion
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glomérulos. Se
considera un
indicador clave de
la funcién renal.

sérica de
creatinina, la
edad, el sexoy
la raza del
paciente. Para
este  estudio,
se utilizdo la
formula CKD-
EPI.  (Chronic
Kidney

Disease

Epidemiology
Collaboration)

Farmaco
prolongador del

QT

Un medicamento
que tiene la

capacidad de
prolongar la
repolarizacion

ventricular del

corazon, lo que se
manifiesta en el
electrocardiograma
(EKG) como wun
aumento en la
duracion del
intervalo QT
corregido (QTc).

La presencia o
ausencia de
administraciéon
de al menos un
farmaco
clasificado
como de riesgo
conocido o]
posible de
prolongacion
del intervalo
QT durante la
hospitalizacion
del  paciente
por SICA
SEST. La
identificacion y
clasificacion de
estos farmacos
se realizara
consultando la
base de datos
CredibleMeds.

Nominal

Cualitativa

Descriptiva]
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Se utilizé formato de hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).
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ASPECTOS ETICOS

Se presentd protocolo de tesis ante el Comité de Etica e Investigacion del

Hospital General de Tulancingo y se otorgd dictamen de aprobado (Anexo 2).

El presente proyecto de investigacion no representd ningun riesgo fisico a la
salud de ninguno de los pacientes participantes y se basa en las Leyes Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica, General de Transparencia
y Acceso a la Informacion Publica y General de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de Sujetos Obligados y deméas normatividad aplicable en la materia.
Se adoptaron lineamientos del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, cumpliendo con los articulos 99 y 109 con
las indicaciones y recomendaciones del comité de ética. El estudio se encuentra
en acuerdo con los principios éticos para la investigacion médica en seres

humanos, establecidos en la Declaraciéon de Helsinki.
Marco legal

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandose soélo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata
o tardia del estudio. Para efectos de este reglamento, la investigacion a realizar

se clasifica como investigacion sin riesgo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo para caracterizar la poblacion de estudio
« Comparacién de los valores de QTc entre los dos grupos mediante pruebas
estadisticas:

* Prueba t de Student
Andlisis multivariado para ajustar por covariables.

* Nivel de significancia estadistica: p < 0.05.
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RESULTADOS

Se analiz6 una muestra de 119 pacientes. La mayoria fueron hombres (69.7%,
n=83), mientras que las mujeres representaron el 30.3% (n=36). En cuanto a
comorbilidades, el 42.9% tenia hipertensién arterial (n=51), el 37.0% diabetes
mellitus (n=44) y el 8.4% EPOC (n=10); el 11.8% no presentaba ninguna
comorbilidad (n=14).

Tabla 3. Distribucion por sexo y comorbilidades

Caracteristica (n=119) n (%)
Sexo
Hombres 83 (69.7)
Mujeres 36 (30.3)
Comorbilidades
Hipertension arterial 51 (42.9)
Diabetes mellitus 44 (37.0)
EPOC 10 (8.4)
Sin comorbilidades 14 (11.8)

N: frecuencia, %: porcentaje

En cuanto a la funcion renal, la creatinina media fue de 0.92 (DE 0.25) mg/dl. La
tasa de filtrado glomerular promedio fue 82.7 (DE 23) mil/min. El estadio renal
mas frecuente fue estadio 1 con 41.2% (n=49); estadio 2 con 34.5% (n=41);
estadio 3a con 22.7% (n=27); y estadio 3b con 1.7% (n=2).

Figura 1. Distribucién por estadio renal

45 41.2
40
35
2 30
o5 22.7
20
15
10
5 1.7
0 1
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3a Estadio 3b
Estadio renal

34.5

Porcentaj

36



El valor de QT corregido promedio fue de 403.1 (DE 34.6) milisegundos, con un
minimo de 350, y un maximo de 490 milisegundos. En cuanto al punto de corte
de QT prolongado de 450 milisegundos para hombres, solo 7.2% (n=6) tenian
prolongacion del QT. No se encontraron mujeres con QT prolongado

considerando el punto de corte de 470 milisegundos.

Tabla 4. Distribuciéon de las variables cuantitativas

Variables Minimo Maximo Media*

Edad 39 97 66.4+£12.2
Creatinina 0.50 1.50 0.92+0.25
Filtrado glomerular 41 131 82.7£23.0
Valor de QT corregido 350 490 403.1£34.6

*media + desviacion estandar

Respecto al uso de farmacos prolongadores del intervalo QT, el 91.6% de los
pacientes recibieron al menos uno (n=109). De quienes recibieron farmacos
prolongadores de QT, el mas comun fue tramadol, administrado en el 91.7%
(n=100), seguido de ondansetron y ciprofloxacino (ambos con 2.8%, n=3),

levofloxacino (1.8%, n=2) y haloperidol (0.9%, n=1).

Ademas, se identificaron cinco casos (4.2%) con uso de doble farmaco
prolongador del QT, incluyendo combinaciones con ondansetrén, levofloxacino,

haloperidol y fluconazol.

Tabla 5. Distribucion por uso de farmaco prolongador de QT

Variable n (%)

Farmaco prolongador del QT

Tramadol 100 (91.7)

Ondansetréon 3(2.8)

Ciprofloxacino 3(2.8)

Levofloxacino 2(1.8)

Haloperidol 1(0.9)
Combinacién de farmacos

Doble farmaco prolongador 5(4.2)

N: frecuencia, %: porcentaje
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Al realizar asociacion entre las variables cuantitativas y el uso de algin farmaco
prolongador del QT se encontraron los siguientes resultados: edad, p 0.37;
creatinina, p 0.78; filtrado glomerular, p 0.94; y valor corregido de QT, p <0.001.
Se encontraron diferencias significativas solo en la variable del valor de QT
corregido, ya que la media de ambos grupos fue de 406 versus 368

milisegundos. Las caracteristicas completas se aprecian en la tabla 4.

Tabla 6. Asociacion entre variables cuantitativas y uso de farmaco prolongador

Variable Farmaco Media* P
prolongador

Edad Si 66.7£12.5 0.3
No 63.217.5

Creatinina Si 0.92+0.26 0.7
No 0.90+0.21

Filtrado Si 82.7+23.3 0.9

glomerular No 82.2+19.3

Valor de QT Si 406.3+33.6 <

corregido 0.001
No 368.0+25.7

*media = desviacion estandar, p: T de Student
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DISCUSION

Al comparar los hallazgos de nuestra investigacion con el estudio realizado por
Li et al 401, Se observan coincidencias en torno a la preocupacion por los efectos
adversos cardiovasculares asociados al uso de farmacos prolongadores del
intervalo QT, asi como diferencias en el enfoque metodoldgico, la magnitud de
la muestra y el contexto clinico. En nuestra muestra, integrada por 119 pacientes
hospitalizados, se identific6 que el 91.6% (n=109) recibié al menos un
medicamento con potencial de prolongar el intervalo QT, siendo el tramadol el
mas frecuente (91.7%), seguido por ondansetron y ciprofloxacino (2.8% cada

uno).

Sin embargo, solo el 7.2% de los hombres presentd QT prolongado segun el
punto de corte de 450 ms, y ninguna mujer supero el umbral de 470 ms. La Unica
variable cuantitativa con diferencia estadisticamente significativa asociada al uso
de estos farmacos fue el valor corregido de QT (p <0.001), con una media de
406 ms en los usuarios de estos medicamentos frente a 368 ms en quienes no

los recibieron.

Li et al 407, €n cambio, realizaron un analisis de gran escala utilizando la base de
datos del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de la FDA (FAERS), con
mas de 42,000 reportes entre 2004 y 2022. ldentificaron 1,088 farmacos
asociados con prolongacion del QT, con especial predominancia de los
antineoplasicos, psicolépticos y psicoanalépticos. Entre los medicamentos mas
reportados destacaron furosemida, acido acetilsalicilico, quetiapina, citalopramy
metoprolol, mientras que ondansetrén fue uno de los que mostré6 mayor numero
de sefiales positivas mediante analisis de desproporcionalidad, junto con

citalopram y escitalopram.

Ambos estudios coinciden en sefialar a ondansetréon como uno de los farmacos
con riesgo de prolongar el QT, aunque en nuestra cohorte su uso fue bajo (2.8%,
n=3). La diferencia radica en que el estudio de Li et al o analiza datos de
notificacion espontanea, lo cual permite identificar sefiales de riesgo a nivel
poblacional, mientras que nuestra investigacion se centra en una muestra clinica

especifica, con seguimiento directo de variables electrocardiograficas y funcién
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renal. Esta diferencia metodoldgica permite a nuestra investigacion ofrecer un
analisis méas detallado a nivel individual, con valores promedio de QT corregido,
creatinina y filtrado glomerular, en tanto que el estudio de Li et al. ofrece una

vision panoramica del riesgo farmacoldgico acumulado por clase terapéutica.

En términos de asociacion con otras variables, nuestra investigacién no encontro
relaciéon significativa entre el uso de farmacos prolongadores del QT y edad
(p=0.37), creatinina (p=0.78) o tasa de filtrado glomerular (p=0.94), lo cual
sugiere que el principal factor diferencial en nuestra cohorte fue el valor mismo
del QT corregido. Esta observacion clinica es particularmente relevante, ya que
el estudio de Li et al g no analiza parametros fisiologicos ni
electrocardiograficos directamente, sino que se basa en reportes agregados,
limitando la posibilidad de controlar por estas variables clinicas.

Ambas investigaciones aportan elementos complementarios para la toma de
decisiones en torno al uso seguro de medicamentos con riesgo de prolongar el
QT. Li et al j0. proporciona una herramienta epidemioldgica para identificar
medicamentos de alto riesgo en grandes poblaciones, nuestra investigacion
subraya la necesidad de una evaluacion individualizada, considerando valores
directos de QT, el numero de farmacos en uso y la ausencia de prolongacion
clinicamente significativa en la mayoria de los pacientes evaluados, incluso

cuando reciben medicamentos reconocidos por su potencial arritmogénico.

En otro estudio por Choi et al 415, se evidencian coincidencias en torno al interés
por la vigilancia activa del riesgo de prolongacion del intervalo QT inducido por
farmacos. En dicho estudio aplicaron un enfoque innovador basado en datos
masivos, utilizando resultados de mas de un millén de electrocardiogramas de
12 derivaciones (n=1,040,752) y registros de ECG continuos en pacientes de
cuidados intensivos (n=4,835) obtenidos entre 1994 y 2019 en un hospital
terciario. Mediante disefios caso-control y de cohorte retrospectiva, analizaron
167 medicamentos y encontraron 38 asociados con prolongacion de QT en ECG

estandar y 7 farmacos con riesgo significativo en EKG continuo.

Los siete farmacos identificados por ambos métodos incluyeron medicamentos
como vasopresina, vecuronio, midazolam, levetiracetam, ipratropio, nifedipina y
clorfenamina, muchos de los cuales no estan comunmente vigilados en entornos

clinicos convencionales por su potencial arritmogénico [a1.
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Ambos estudios coinciden en subrayar la importancia del monitoreo activo del
QT, especialmente cuando se emplean medicamentos de uso frecuente. Sin
embargo, la diferencia clave radica en la profundidad y escala del andlisis.
Mientras nuestra investigacion se enfoca en una cohorte clinica con seguimiento
directo y resultados electrocardiogréficos individualizados, el estudio de Choi et
al 41 se basa en analisis computacionales y epidemiologicos aplicados a
grandes volumenes de datos institucionales, permitiendo identificar sefiales de

riesgo en farmacos menos conocidos por su relacién con el QT.

Nuestra investigacion documentd la administracion frecuente de tramadol,
ondansetron y ciprofloxacino, todos reconocidos en la literatura por su potencial
de prolongacion del QT. De ellos, ondansetron también fue identificado como
uno de los medicamentos de alto riesgo en estudios previos como el de Li et al
[415., aunque no figura entre los siete farmacos principales encontrados por Choi
et al. Esta diferencia podria explicarse por el perfil de pacientes en cuidados
intensivos y la metodologia retrospectiva basada en cohortes utilizadas en dicho

estudio.

En otro estudio realizado por Krisai et al [, se destacan aspectos
complementarios respecto a la evaluacion del intervalo QT y su utilidad en la
deteccion de prolongacion inducida por farmacos. En dicho estudio se enfocé en
pacientes con sindrome de QT largo inducido por farmacos (diLQTS). Analizaron
sistematicamente 84 casos documentados con ECG, evaluando la morfologia de
la onda T y la localizacion éptima para la medicion del QT. Encontraron que el
QT corregido era significativamente mayor en las derivaciones precordiales que
en las derivaciones de los miembros (671 ms vs. 655 ms; *p* = 0.02), y que las
derivaciones de los miembros presentaban mas frecuentemente T ondas planas
0 poco interpretables. Ademas, el 21.4% de los ECGs en derivaciones de
miembros no fueron interpretables frente al 10.7% en las derivaciones
precordiales, lo cual refuerza la recomendacién de utilizar ambas para una

evaluacion mas precisa.

Ambos estudios coinciden en la importancia de la vigilancia electrocardiogréafica
en pacientes que reciben farmacos prolongadores del QT. Mientras nuestra
investigacion se centrd en identificar la prevalencia de QT prolongado en un

entorno clinico y el uso de estos medicamentos, el estudio de Krisai et al 2. se
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orienta a optimizar el diagndstico de pacientes en mayor riesgo, evidenciando
que la eleccidn del sitio de medicion del QT puede influir en la deteccion oportuna
del diLQTS.

Una diferencia clave radica en el contexto clinico y el perfil de riesgo, nuestra
poblacion fue mayoritariamente masculina, con un QT medio dentro de
parametros normales y baja incidencia de prolongacion significativa, a pesar del
uso frecuente de medicamentos reconocidos por su potencial arritmogénico. En
contraste, la muestra de Krisai et al 2. incluy6é exclusivamente pacientes que
desarrollaron Torsade de points, un desenlace grave, y por tanto representa un

grupo de alto riesgo en el que la precision diagnostica del QT es crucial.

Otro punto relevante es que nuestra investigacion no documenté morfologia de
laonda T ni comparo derivaciones electrocardiograficas, elementos que si fueron
analizados por Krisai et al 421, quienes observaron patrones como T ondas planas,
invertidas o bifasicas, todos asociados con mayor dificultad diagndstica y riesgo

arritmico.

Ambos trabajos muestran la necesidad de una evaluacion integral del QT, no
solo considerando su duracion corregida sino también aspectos técnicos del
EKG y caracteristicas individuales del paciente. En contextos clinicos como el
nuestro, donde la incidencia de QT prolongado es baja pese a la alta exposicion
a farmacos de riesgo, estos hallazgos respaldan la utilidad de incluir derivaciones
toracicas para mejorar la sensibilidad diagnostica, especialmente en poblaciones

susceptibles o en presencia de alteraciones morfologicas de laonda T 2],

Chaverri-Fernandez et al 431, muestra similitudes importantes en la evaluacion
del riesgo de prolongacion del intervalo QT inducido por farmacos en pacientes
hospitalizados, asi como diferencias metodolégicas relevantes, particularmente
en el enfoque sobre el monitoreo electrocardiografico y el uso de escalas
predictivas. En dicha investigacion realizaron un estudio retrospectivo en 141
pacientes hospitalizados durante mas de 48 horas, todos con exposicion a al
menos un farmaco prolongador del QT. El 80% presentd un puntaje alto en la

escala RISQ-PATH, pero solo el 45% fue sometido a un EKG al ingreso.

Los pacientes recibieron en promedio tres farmacos potencialmente

prolongadores del QT, y se aplicaron distintos métodos de correcciéon del QT
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(Fridericia, Rautaharju y Bazett), encontrando que las mediciones automaticas
con la férmula de Bazett arrojaban valores mas largos que los métodos manuales.
Ningun paciente desarroll6 torsades de pointes (TdP) ni taquicardia ventricular

compleja durante su hospitalizacion (a3,

Ambos estudios coinciden en que la exposicion a multiples farmacos de riesgo
es frecuente en pacientes hospitalizados y que el monitoreo del QT es
fundamental para la prevencion de eventos adversos. Sin embargo, nuestra
investigacion evidencia que, a pesar del uso extensivo de medicamentos
reconocidos por su potencial arritmogénico, la incidencia de prolongacion
significativa del QT fue baja y no se presentaron complicaciones clinicas como
TdP. De manera similar, Chaverri-Fernandez et al ;431 no identificaron arritmias
ventriculares graves, aunque sus pacientes también tenian un perfil de alto

riesgo segun la escala RISQ-PATH.

Una diferencia entre ambos estudios radica en el enfoque sobre la medicion del
QT. Mientras nuestro analisis utilizo valores corregidos globales y se centro en
la asociacion clinica con medicamentos utilizados, el estudio de Chaverri-
Fernandez et al 43, profundiz6 en la comparacion entre métodos de correccion y
fuentes de medicion (manual vs. automatica), concluyendo que Bazett tiende a
sobrestimar los valores y que es necesario estandarizar el método de evaluacion

para mejorar la deteccion y prevencion.

Otro elemento distintivo en nuestra investigacion es la inclusién de parametros
clinicos complementarios como la funcion renal (creatinina y filtrado glomerular),
gue, aungque no mostraron asociacion con el uso de farmacos prolongadores del
QT, aportan informacién valiosa en el contexto de riesgo cardiovascular. En
contraste, Chaverri-Fernandez et al j43. centraron su evaluacion en la frecuencia
de ECGs al ingreso, el numero de farmacos utilizados y la aplicacion de escalas

predictivas.

Ambas investigaciones refuerzan la necesidad de implementar sistemas
estructurados de vigilancia del QT en pacientes hospitalizados. El uso de escalas
de riesgo, la estandarizacion en la correccion del QT vy la practica sistematica de
ECG al ingreso pueden fortalecer la prevencién de eventos arritmicos graves,

especialmente en pacientes polimedicados [43].
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Das et al (44, identifican coincidencias significativas respecto a la alta frecuencia
del uso de medicamentos con potencial de prolongar el intervalo QT, asi como
diferencias importantes en cuanto al tipo de poblacién, el enfoque clinico y la
complejidad de las interacciones farmacoldgicas observadas. En dicho estudio
llevaron a cabo un estudio prospectivo y transversal en una poblacion
ambulatoria de pacientes psiquiatricos geriatricos (n=208) en India. En su
cohorte, el 70.7% de los pacientes utilizaba medicamentos con interacciones
potenciales capaces de inducir torsades de pointes (TdP), identificAndose un

total de 288 pares de farmacos con riesgo de interaccion torsadogénica.

Se aplico la clasificacion AzCERT/CredibleMeds, encontrando que el 48.8% de
los medicamentos implicados tenian riesgo conocido de TdP, el 34.8% riesgo
posible, y el 12% riesgo condicional. Las clases terapéuticas mas
frecuentemente involucradas fueron los antidepresivos, inhibidores de bomba de

protones, antipsicoticos, antieméticos, antimicrobianos y bloqueadores H2 [44).

Ambos estudios coinciden en subrayar la alta prevalencia del uso de farmacos
con potencial arritmogénico, aunque se dirigen a poblaciones distintas, nuestra
muestra incluyé principalmente pacientes hospitalizados con mdaltiples
comorbilidades médicas, mientras que Das et al 44 se enfocaron en adultos
mayores con enfermedades psiquiatricas en un entorno ambulatorio. Esta
diferencia poblacional puede explicar la mayor complejidad y frecuencia de
interacciones farmacoldgicas reportadas en el estudio indio, donde la

polifarmacia con medicamentos de riesgo alto y combinado fue mas evidente.

Una diferencia relevante es que, mientras nuestro estudio documento el valor
promedio de QT corregido y su asociacion directa con la exposicion a
medicamentos, el estudio de Das et al. se centr6 en la identificacion y
clasificacion de interacciones farmacologicas sin reportar directamente valores
electrocardiograficos. Nuestro analisis también incluyd parametros fisioldgicos
como creatinina y filtrado glomerular, relevantes para valorar el riesgo
cardiovascular, elementos que no fueron explorados en el estudio de Das et al

[44].

En otro estudio Das et al 45). evidencian similitudes en la preocupacion por el uso
frecuente de medicamentos con potencial de prolongacién del intervalo QT, asi

como diferencias importantes en la poblacion estudiada, la escala del andlisis y

44



el enfoque clinico. En dicho estudio llevaron a cabo un estudio transversal y
prospectivo en un entorno ambulatorio psiquiatrico, donde se analizaron 1326
pacientes atendidos en el OPD del AlIMS en Rishikesh, India. De esta poblacion,
el 47.9% (n=636) fue identificado como receptor de al menos un farmaco con
riesgo de inducir torsades de pointes (TdP), acumulando un total de 917 pares

de medicamentos con riesgo de interaccion torsadogénica.

Segun la clasificacion AZCERT, el 36.8% de los medicamentos implicados
presentaban riesgo conocido, el 27.3% posible y el 26.7% condicional de TdP.
Las clases terapéuticas mas implicadas fueron los antipsicéticos, antidepresivos,
antimicrobianos, inhibidores de bomba de protones, anticonvulsivos vy

antieméticos s,

Ambos estudios coinciden en sefialar la alta frecuencia de exposicion a farmacos
con potencial arritmogénico, aunque difieren en el perfil clinico de los pacientes
y en el tipo de monitoreo realizado. Mientras nuestra investigacion se enfoco en
pacientes hospitalizados con seguimiento directo del QT corregido mediante
ECG y analisis de asociacion estadistica, el estudio de Das et al. se centr6 en la
caracterizacion de interacciones farmacologicas mediante revision de
prescripciones en un entorno ambulatorio, sin evaluacion directa de parametros

electrocardiograficos ni desenlaces clinicos s,

Ambos trabajos coinciden en la necesidad urgente de implementar estrategias
clinicas que reduzcan el riesgo de prolongacion del QT, ya sea mediante
vigilancia  electrocardiogréafica, revision sistematica de interacciones
medicamentosas, o el uso de herramientas clasificatorias actualizadas para guiar
la prescripcion. La integracion de estas practicas puede optimizar la seguridad
cardiovascular en pacientes expuestos a multiples medicamentos,
especialmente en poblaciones vulnerables como pacientes hospitalizados o

aquellos en tratamiento psiquiatrico s).

En otro estudio Gustafsson et al ), identifican coincidencias importantes en
relacion con la alta frecuencia del uso de medicamentos asociados a la
prolongacion del intervalo QT, asi como diferencias relevantes en el perfil de la
poblacién, el entorno de atencién y el enfoque metodologico. En esa
investigacion realizaron un estudio transversal basado en registros de 35,212

personas mayores con diagnostico de trastorno neurocognitivo mayor en Suecia.
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Encontraron que el 41.6% de esta poblacion tenia prescrita al menos una
medicacion con riesgo de prolongar el QT. Los farmacos mas frecuentes fueron
donepezilo (25.0%), citalopram (14.5%) y escitalopram (3.9%). Las interacciones
mas prevalentes se dieron entre donepezilo y citalopram (2.7%), y entre
donepezilo y escitalopram (0.7%). Ademas, identificaron una asociacion
estadisticamente significativa entre el uso de medicamentos con riesgo de
prolongar el QT y el sexo femenino, asi como con menor edad dentro del grupo

de adultos mayores ).

Ambos estudios destacan la elevada frecuencia del uso de farmacos
potencialmente arritmogénicos en poblaciones clinicas, aunque difieren
sustancialmente en el entorno, nuestra cohorte se basa en pacientes
hospitalizados con diversas comorbilidades, mientras que Gustafsson et al ).
se enfocaron en una poblacion geriatrica con deterioro cognitivo, utilizando datos
de prescripcion ambulatoria. Esta diferencia explica parcialmente por qué
tramadol, comdn en nuestro entorno clinico agudo, no figura en el estudio sueco,
mientras que anticolinesterasicos y antidepresivos predominan en el contexto

geriatrico.

Una diferencia metodoldgica central es que nuestra investigacion incluyo
evaluacion directa del QT corregido mediante electrocardiograma y comparo
valores entre grupos con Yy sin exposicion farmacoldgica, mientras que
Gustafsson et al 6. basaron su analisis en prescripciones y bases de datos
clasificatorias (CredibleMeds y Janusmed), sin medicion directa del QT ni

seguimiento clinico de arritmias.

A pesar de estas diferencias, ambos estudios coinciden en la importancia de
evaluar individualmente el riesgo de torsades de pointes, especialmente en
pacientes con multiples factores de riesgo. Gustafsson et al 46). destacan que las
mujeres y los pacientes de menor edad dentro de la poblacion geriatrica estan
mAas expuestos, mientras que nuestra investigacion refuerza la necesidad de un
monitoreo electrocardiografico activo ante la administracion de estos
medicamentos, incluso cuando el riesgo clinico evidente parece bajo. Ambos
trabajos contribuyen a la comprension del uso seguro de medicamentos en

poblaciones vulnerables.
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Franchi et al @7, identifican coincidencias significativas respecto a la alta
prevalencia del uso de medicamentos con potencial de prolongar el intervalo QT
en pacientes hospitalizados, asi como diferencias sustanciales en el tamafio de
la muestra, el enfoque poblacional y la caracterizacién de factores de riesgo
asociados. En dicho estudio analizaron 3906 pacientes hospitalizados mayores
de 65 afios a través del registro REPOSI en lItalia, encontrando que el 55.2%
recibia al menos un farmaco con riesgo de prolongar el QT al ingreso hospitalario,
cifra que aumento al 62.9% al alta.

Los factores de riesgo asociados de forma independiente con el uso de estos
medicamentos fueron edad avanzada, multimorbilidad, hipokalemia, fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca. Furosemida fue el farmaco mas prescrito,
mientras que amiodarona fue el medicamento con mayor frecuencia de
prescripcion entre aquellos clasificados con riesgo definido de TdP segun la
clasificacion AZCERT 7).

Ambos estudios coinciden en sefialar que la exposicion a farmacos
potencialmente arritmogénicos es comun en pacientes hospitalizados y que esta
situacion requiere una vigilancia activa, tanto en el momento del ingreso como
durante la estancia hospitalaria. Sin embargo, el estudio de Franchi et al [47).
permite observar un fenébmeno dinamico, un aumento de la prescripcion de estos
medicamentos al egreso, lo que resalta la importancia del control terapéutico

también al alta hospitalaria, un aspecto no evaluado en nuestra investigacion.

Una diferencia destacada es que nuestro estudio incluy6 medicion directa del QT
corregido y analisis estadistico de su asociacion con variables clinicas, mientras
qgue Franchi et al 47, se enfocaron en la caracterizacion de factores de riesgo
mediante analisis multivariado, sin documentar valores electrocardiogréaficos
individuales. Asimismo, aunque ambos estudios hacen referencia al uso de
tramadol y farmacos como ondansetron, el contexto geriatrico del estudio italiano
explica la alta frecuencia de uso de medicamentos como furosemida y

amiodarona, ausentes o muy poco frecuentes en nuestra cohorte.

Otra diferencia importante es la escala poblacional. Franchi et al j47. analizaron
mas de 3900 pacientes en multiples ciclos de recoleccién de datos, lo que les
permitié identificar tendencias de prescripcion y factores de riesgo con mayor

poder estadistico, mientras que nuestra investigacion, aunque mas limitada en
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tamafio, aportd informacion clinica detallada de cada paciente en cuanto a
valores de QT, funcién renal y comorbilidades. Ambas investigaciones muestran
la necesidad de mejorar la formacién de médicos en el uso racional de farmacos
gue afectan el QT, particularmente en poblaciones vulnerables como adultos

mayores y pacientes con multiples comorbilidades.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio permiten afirmar que existe una asociacion
significativa entre el uso de farmacos prolongadores del intervalo QT y la
prolongacion del QT corregido en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacién del ST. Aunque la mayoria de los pacientes hospitalizados con este
diagnéstico recibieron al menos un farmaco con potencial de prolongar el QT,
solo un pequefio porcentaje presentd una prolongacion significativa del QTc, lo
cual sugiere que la susceptibilidad individual, el nUmero de farmacos utilizados
simultaneamente y las condiciones clinicas particulares podrian desempefar un

papel modulador clave.

Desde la perspectiva de la préactica clinica en medicina interna, estos hallazgos
enfatizan la necesidad de una valoracion cuidadosa del riesgo arritmico en
pacientes hospitalizados con SCASEST, especialmente cuando se considera el
uso de analgésicos, antieméticos o antibiéticos que tienen reconocida capacidad
para alterar la repolarizacion ventricular. La identificacion temprana de
alteraciones en el QTc podria mejorar la prevencion de eventos arritmicos
graves, particularmente en pacientes con otras comorbilidades cardiovasculares
o deterioro renal, aunque en este estudio dichas variables no mostraron una

asociacion significativa por si solas con el QTc.

En términos de salud publica, los hallazgos muestran el reto de conciliar el uso
racional de medicamentos con los principios de seguridad cardiovascular,
especialmente en poblaciones envejecidas y polimedicadas. Si bien el impacto
clinico observado fue limitado en esta cohorte, el uso tan extendido de farmacos
como el tramadol en un entorno hospitalario debe motivar a los servicios de salud
a implementar protocolos de monitoreo mas sistematicos y estrategias de

farmacovigilancia activa en unidades de hospitalizacion.

Desde el punto de vista hospitalario, estos resultados pueden motivar a los
servicios de medicina interna a integrar la revision electrocardiografica del QTc
en el seguimiento diario de pacientes con SCASEST, particularmente en

aquellos que requieren tratamientos multiples y presentan factores de riesgo
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subyacentes. Esto permitiria optimizar la terapéutica, evitar potenciales

complicaciones y contribuir a una estancia hospitalaria mas segura.

En cuanto al cumplimiento de los objetivos de investigacion, estos fueron
alcanzados de manera satisfactoria. Se logr6 comparar el valor de QT corregido
entre quienes recibieron o no medicamentos con potencial arritmogénico, se
identificaron los farmacos mas comunmente utilizados, y se exploro el papel de
otras variables clinicas en la relacién entre estos medicamentos y la prolongacién
del QT. Estos hallazgos proporcionan una base til para futuras investigaciones
orientadas a la seguridad farmacologica en contextos de alta vulnerabilidad

cardiovascular.
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RECOMENDACIONES

Algunas recomendaciones derivadas de los hallazgos de este estudio son:

Fortalecer la valoracién del riesgo arritmico en la practica clinica: Se
recomienda enfatizar la valoracion integral del riesgo arritmico en pacientes
hospitalizados con SCA-SEST, considerando no solo el uso de farmacos
prolongadores del intervalo QT, sino también la presencia de comorbilidades
cardiovasculares preexistentes y la funcién renal, aunque en este estudio no

se encontraron asociaciones significativas de forma aislada.

Promover el uso racional y seguro de analgésicos, antieméticos y antibiéticos:
Dada la frecuencia de uso de farmacos como el tramadol en el entorno
hospitalario, se sugiere revisar y promover guias de prescripcion que
enfaticen la seleccion cuidadosa de analgésicos, antieméticos y antibiéticos
en pacientes con SCA-SEST, considerando su potencial para prolongar el

intervalo QT vy las alternativas mas seguras cuando existan.

Implementar protocolos de monitoreo electrocardiografico del QTc: Se
recomienda la integracion sistematica de la revision del intervalo QTc en el
seguimiento electrocardiografico diario de pacientes con SCA-SEST,
especialmente en aquellos que reciben mdultiples farmacos con potencial

arritmogénico o presentan factores de riesgo subyacentes.

Desarrollar estrategias de farmacovigilancia activa: Los servicios de salud y
las unidades de hospitalizacion deberian implementar estrategias de
farmacovigilancia activa para identificar tempranamente casos de
prolongacion significativa del intervalo QTc asociada a medicamentos y
analizar los factores de riesgo involucrados, con el fin de generar alertas y

mejorar la seguridad farmacoldgica.

Fomentar futuras investigaciones en seguridad farmacoldgica cardiovascular:
Se alienta a la comunidad cientifica a realizar estudios prospectivos que
exploren con mayor detalle la interaccion entre multiples farmacos, la
susceptibilidad individual (incluyendo factores farmacogenéticos) y el

impacto clinico de la prolongacion del intervalo QTc en pacientes con SCA-
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SEST, para desarrollar
personalizadas.

estrategias de prevencibn y manejo mas
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ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 2. DICTAMEN DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA
INVESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL DE TULANCINGO
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