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;Debe medirse el QTc antes de
prescribir macrélidos?*

medir qué porcentaje de pacientes tiene un QTc>450, es
decir, prolongado.

estudio observacional prospectivo en el que se
efectud electrocardiograma y calculo de féormula de QTcorregido por
formula de Bazett en 150 pacientes consecutivos de la consulta de
Medicina Interna mayores de 40 afios, en los que el clinico encontrara
cualquier indicacién para tomar un trazo de electrocardiograma.

en 150 pacientes consecutivos se encontr6 un promedio de
QTc de 425.69, limites: 357-511 y distribucién normal; 20 pacientes
(13%) tuvieron un QTc igual o superior a 450.

debido a que se encontré un QTc prolongado en 13%
de los pacientes consecutivos, estables de consulta, se concluye que
debemos medir el intervalo siempre antes de recetar azitromicina o
claritromicina, aunque el riesgo por cada oportunidad de prescripcién
sea bajo.

QTc prolongado, macrélidos.

Should QTc be measured before
prescribing macrolides?

To measure what percentage of patients has a QTc>450, it
means, prolonged.

An observational, prospective study in which an
electrocardiogram and formula of QTc were done by Bazett formula
in 150 consecutive patients of Internal Medicine consultation, older
than 40 years, in which physician found any indication to perform a
ECG tracing.

In 15 consecutive patients it was found a mean QTc of 425.69,
range: 357-511 and normal distribution, 20 patients (13%) had a QTc
>450.

Due to it was found a prolonged QTc in 13% of consecu-
tive stable patients, it is concluded that we always should measure the
interval before prescribing azithromycin or clarithromycin, although
the risk for each opportunity of prescription is low.

prolonged QTc, macrolides.
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Varias razones hacen que los macrélidos —vg:
azitromicina, claritromicina, eritromicina— sean
medicamentos muy atractivos para tratar las
infecciones respiratorias. Entre ellas podriamos
enumerar que se reporta menor mortalidad al
tratar neumonia “de acuerdo con las guias”
prescribiendo macrélidos en comparacién con
quinolonas.” La disminucién de las exacerba-
ciones en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica al dar una dosis diaria de
azitromicina,? su inclusién en guias como las
canadienses para tratar neumonia que establecen
la administracién de azitromicina sola en casos
leves y agregar betalactamicos en casos modera-
dos a severos,’ sus efectos inmunomoduladores*
y que el espectro que cubren parece ideal por si
mismos o agregados a betalactamicos. Morten-
sen,® en junio de 2014, reporté una mortalidad
menor a 90 dias en ancianos hospitalizados con
neumonia al incluir azitromicina en el esquema
de tratamiento.

Sin embargo, existen riesgos al prescribirlos
en pacientes con varias enfermedades que fre-
cuentemente atiende el internista,®” por lo que
se recomienda evitar su administracién si hay
frecuencia cardiaca >100 o QTc > 450.

Al ser los macrélidos medicamentos de admi-
nistracion frecuente, surge la pregunta de si se
debe tomar un trazo de electrocardiograma antes
de prescribirlos.

Ahora bien: jes frecuente que los pacientes que
usualmente atendemos los internistas tengan el
QTc superior a 4507 Si es raro encontrarlo ten-
dria poco caso medirlo; de ser muy frecuente o
si el riesgo es alto, estariamos obligarlos a tomar
un trazo siempre antes de llenar la receta.

El objetivo de este estudio es medir qué porcen-
taje de 150 pacientes consecutivos atendidos en
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la consulta externa de Medicina Interna habitual,
mayores de 40 anos, tiene un QTc>450, es decir,
prolongado.

Estudio observacional prospectivo en el que se
efectud electrocardiograma y cdlculo de férmula
de QTcorregido por férmula de Bazett en 150 pa-
cientes consecutivos de la consulta de Medicina
Interna mayores de 40 afios (media de 68, limi-
tes: 49-92), 58% mujeres, en los que el clinico
encontrara cualquier indicacién para tomar un
trazo. La compilacion de los datos se hizo en Ex-
cel y los célculos, en Excel e IBM SPSS Statistics.
Se analizaron curvas de dispersién totales y por
sexo y edad con lineas de tendencias, coeficiente
de correlacion de Pearson edad/QTc, promedios,
mediana y frecuencia por histogramas.

En 150 pacientes consecutivos se encontré un
promedio de QTc de 425.69, limites: 357-511
y distribucién normal (Cuadro 1 y Figura 1);
20 pacientes (13%) tuvieron un QTc igual o
superior a 450.

Distribucion del QTc

Vilidos 150
N Perdidos 0
Media 425.697
Mediana 423.710
Moda 410.1
Desv. tip. 26.0075
Variancia 676.389
Rango 154.4
Minimo 357.0
Maximo 511.5
Suma 63854.5
Percentiles 10 395.636
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Si 13% de los pacientes habituales de consulta
tienen QTC elevado, la discusion tendria que ser
si hay suficiente razén actual para considerar a
los macrélidos medicamentos que impliquen
riesgo cardiovascular. Los macrélidos prolongan
el intervalo QTc blogueando el canal de potasio
(HERG channel) con un riesgo incrementado de
torsade de pointes y potencialmente fibrilacién
ventricular y muerte stbita.”® Las guias,® por
ejemplo, apuntan que el tratamiento de pro-
filaxis a largo plazo no se recomienda por un
equilibrio desfavorable entre beneficios y efectos
indeseables. En el estudio reciente de tratamiento
de neumonia adquirida en la comunidad'® por
intenciéon de tratar, la muerte a 90 dias fue su-
perior 1.9% en el grupo tratado con macrélidos,
sin alcanzar significacion estadistica, pero sin
beneficio contra betalactamicos solos.

Durante 2011, aproximadamente 40.3 millones
de personas en Estados Unidos recibieron azi-
tromicina, de acuerdo con datos de IMS Health

—compania de informacién y tecnologia en la
salud-. En ese afio la Direccion de Alimentos
y Farmacos de Estados Unidos (FDA) aprobo
etiquetas acerca del riesgo de prolongacién del
intervalo QT y arritmias ventriculares asociadas,
la temida torsade de pointes. Se aconsejé evitar
su administracién en pacientes con factores de
riesgo, como prolongacién del intervalo QT,
hipocalemia, hipomagnesemia, bradicardia y
consumo de antiarritmicos.

Calcularon que por cada 21,000 prescripciones
de azitromicina ocurriria una muerte, en com-
paracion con amoxicilina (es decir, el riesgo por
prescripcion es muy bajo). Tal riesgo de mortali-
dad “en exceso” se encontraba en los dias 1 a 5
del tratamiento, reflejando la tipica duracién del
tratamiento y las maximas concentraciones séricas
esperadas.®” Este efecto de dano no lo confirmé
Svanstrom'' en el registro nacional danés con
igual mortalidad cardiovascular entre azitro-
micina y penicilina V e, incluso, en el estudio
observacional canadiense de 2,973 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad se encontré
menor mortalidad a 30 dias en pacientes que
recibieron macrélidos, comparados con quienes
recibieron fluoroquinolonas con riesgo ajustado
de 0.28, intervalo de confianza de 95%."

Es decir, no hay consenso en el riesgo, pero el
estudio de profilaxis con azitromicina incluyé
precauciones: los pacientes aptos para recibirla
de manera prolongada debian ser sujetos con
antecedente de mas de dos exacerbaciones en el
dltimo afno, con apego a la medicacién indicada,
con un pulso menor a 100 por minuto e inter-
valo QTc <450 mseg, transferasas <3 el Iimite
normal, sin trastornos auditivos o firmacos de
interaccion (por ejemplo, estatinas, amiodarona,
warfarina), cultivos negativos a micobacteria y
libres de enfermedad cardiovascular.'

Otra precaucién dentro del paquete de la azi-
tromicina es infundir lentamente, en una hora
al menos, para evitar pico de concentracion.
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Relacién de edad en los pacientes con QTc
prolongado.

Estos medicamentos tienen un perfil farmaco-
[6gico complejo,' por decir lo menos, debido
a la estimulacién de receptores de motilidad
gastrica, su potencial arritmogénico y de inte-
raccion medicamentosa. Asi que para algunos
autores,'* dejando atras el eufemismo, las guias
deben cambiar y dejar de considerarlos de elec-
cion libre en el tratamiento comunitario de las
infecciones respiratorias.

No se encontr6 correlacion entre edad y QTc
(indice de Pearson de -0.018) y los pacientes con
QTc prolongado tampoco se caracterizan por edad
avanzada, por lo que no se podria concluir que
se reserve la medicién del QTc a ciertas edades.

De acuerdo con las guias y la evidencia presen-
tada (que incluso es conflictiva) y debido a que
se encontré un QTc prolongado en 13% de los
pacientes consecutivos, estables de consulta,
se concluye que debemos medir el intervalo
siempre antes de recetar azitromicina o claritro-
micina, aunque el riesgo por cada oportunidad
de prescripcion sea bajo.

Este mismo riesgo bajo hace que nos pudiéramos
olvidar del mismo QT y su relacién con arritmias
al evaluar pacientes que seran operados o que
reciben multiples medicamentos.
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Un refinamiento constante de nuestra calidad de
atencion puede venir de mediciones sencillas
compiladas en bases de datos de la consulta, a
fin de conocer nuestra realidad cotidiana y, sobre
todo, cuidar de nuestros pacientes.

sCambiara en algo la prescripcion de macréli-
dos por el internista después de este reporte y
revision?

El internista es el médico que por habito cuida
a su paciente.
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