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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo investigativo fue analizar la alteracion del intervalo QT inducida
por el uso de macrélidos y aminoglucésidos mediante una revision bibliografica sistematica. Para
la recopilacion de informacion se utilizaron las bases de datos electronicas PubMed y
SpringerLink, se emplearon palabras clave pertinentes, en idioma inglés y el rango temporal fue
de 2017 a diciembre de 2022. En la base de datos PubMed se encontraron 17 resultados, de los
cuales 10 cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion definidos, mientras que en la base
de datos SpringerLink se encontraron 38 resultados, de los cuales 2 cumplieron con los criterios,
concluyendo que la amikacina, azitromicina, claritromicina y eritromicina estan asociadas a la
prolongacion del intervalo QT, en cuanto a las patologias asociadas, son la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) en pacientes masculinos 62+14 afios de edad (68%); cardiopatia
isquémica, desequilibrio electrolitico, bradicardia, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
enfermedades crénicas de rifion e higado, en esos casos los afroamericanos tenian un aumento del
riesgo del 22%. Las interacciones medicamentosas encontradas que causan alteraciones del
intervalo QT son: claritromicina o azitromicina con fluoroquinolonas y tetraciclinas, al asociarse
con mayor incidencia de sindrome de Sjogren; cloroquina o hidroxicloroquina y azitromicina,
ademas de cloroquina y eritromicina al prolongar el intervalo QT. El analisis de la informacion
recolectada evidencié la necesidad de investigacion en lo referente al empleo de otros
aminoglucdsidos y macrélidos y su injerencia en la prolongacion del intervalo QT, estudios
especificos sobre dosis, duracion de tratamiento y presencia de otros factores de riesgo cardiaco,
por lo cual se recomienda ejecutar este tipo de investigacion, ademas de enfocar la investigacion
sobre la farmacoterapia para la enfermedad por coronavirus tomando en consideracion la

prolongacion del intervalo QT.

Palabras clave: <INTERVALO QT>, <MACROLIDOS>  <PROLONGACION>,
<INTERACCIONES FARMACOLOGICAS>, <AMINOGLUCOSIDOS>.
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SUMMARY

The aim of this research was to analyze the alteration of the QT interval induced by the use of
macrolides and aminoglycosides through a systematic literature review. For data collection, the
electronic databases PubMed and SpringerLink were utilized, relevant keywords were employed
in English, and the time frame ranged from 2017 to December 2022. In the PubMed database, 17
results were found, of which 10 met the defined inclusion and exclusion criteria, while in the
SpringerLink database, 38 results were found, of which 2 met the criteria; concluding that
amikacin, azithromycin, clarithromycin, and erythromycin are associated with QT interval
prolongation. As for associated pathologies, coronavirus disease (COVID-19) in male patients
aged 62+14 years old (68%); ischemic heart disease, electrolyte imbalance, bradycardia,
myocardial infarction, heart failure, and chronic kidney and liver diseases, with African
Americans having a 22% increased risk. The Drug interactions causing QT interval alterations
are: clarithromycin or azithromycin with fluoroquinolones and tetracyclines, associated with a
higher incidence of Sjogren's syndrome; chloroquine or hydroxychloroquine and azithromycin,
as well as chloroquine and erythromycin, while prolonging the QT interval. The analysis of the
collected information highlighted the need for research regarding the use of other
aminoglycosides and macrolides and their impact on QT interval prolongation, specific studies
on dosage, treatment duration, and the presence of other cardiac risk factors. Therefore,
conducting this type of research is recommended, as well as focusing on pharmacotherapy

research for coronavirus disease, taking into consideration QT interval prolongation.

Keywords: <QT INTERVAL>, <MACROLIDES> <PROLONGATION>, <DRUG
INTERACTIONS>, <AMINOGLYCOSIDES>
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

1.1.  Planteamiento del problema
1.2.  Situacion problemética

Los medicamentos, como los macrélidos y los aminoglucdsidos, pueden causar un trastorno
electrocardiogréfico llamado prolongacién del intervalo QT. El tiempo necesario para que el
corazon se repolarice completamente después de un latido se conoce como intervalo QT. El riesgo
de arritmias potencialmente mortales, como la torsade de pointes, que puede degenerar en una
fibrilacion ventricular y causar la muerte sibita, que es un problema de salud publica y se estima
gue puede causar hasta 50% de la mortalidad de origen cardiaco y hasta 20% de la mortalidad

total en adultos. (Bin Abdulhak et al. 2015).

Dos clases de antibidticos que se utilizan con frecuencia en la préctica clinica para tratar
infecciones bacterianas son los macrolidos y los aminoglucésidos. Se ha descubierto que estos
medicamentos pueden causar efectos secundarios como prolongar el intervalo QT. Los
macrolidos, como la eritromicina y la claritromicina, disminuyen la repolarizacion del corazén al
alterar los canales i6nicos del potasio. Los aminoglucésidos, como la gentamicina y la
estreptomicina, por otro lado, tienen el potencial de interferir con los canales de calcio y sodio, lo

que también puede prolongar el intervalo QT (Bin Abdulhak et al. 2015).

Estos antibidticos pueden causar una prolongacion del intervalo QT. Primero, aumenta el riesgo
de arritmias ventriculares, como la torsade de pointes mencionada anteriormente. La taquicardia
ventricular polimorfa, que se presenta con complejos QRS que se torsionan alrededor de la linea
isoeléctrica, es lo que distingue esta arritmia. Esta arritmia puede causar fibrilacion ventricular,

gue si no se trata de inmediato es mortal (Katchman et al. 2006).

Ademés de causar arritmias, prolongar el intervalo QT también puede aumentar el riesgo de
infarto de miocardio y muerte subita. Esto es particularmente preocupante para los pacientes que
tienen factores de riesgo cardiaco preexistentes, como enfermedad cardiaca estructural,
insuficiencia cardiaca congestiva o alteraciones en los niveles de electrolitos en sangre, ya que

tienen una mayor probabilidad de desarrollar arritmias graves (Katchman et al. 2006).

Es importante destacar que la prolongacion del intervalo QT inducida por macrélidos y
aminoglucosidos es una reaccion perjudicial poco comun pero potencialmente grave. Por lo tanto,

los médicos deben evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios para cada paciente antes de
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prescribir estos medicamentos. Durante el tratamiento con estos antibi6ticos, se recomienda una
monitorizacion electrocardiogréfica regular, especialmente en pacientes con factores de riesgo

cardiaco preexistentes (Katchman et al. 2006).

Por ultimo, pero no menos importante, la prolongacién del intervalo QT inducida por macroélidos
y aminoglucésidos es un problema que puede causar arritmias cardiacas graves y eventos
cardiovasculares perjudiciales. Al prescribir estos medicamentos, los médicos deben tener en
cuenta este riesgo y tomar las precauciones necesarias, especialmente en pacientes con factores
de riesgo cardiaco preexistentes. La monitorizacion electrocardiografica regular es esencial para
identificar y tratar cualquier anomalia del intervalo QT y evitar complicaciones graves (Katchman
etal. 2006).

1.3.  Formulacién del problema

¢Existe evidencia cientifica que demuestre que el empleo de macrolidos y aminoglucésidos altera

el intervalo QT?
1.4.  Preguntas directrices o especificas de la investigacion
¢Qué macrdlidos y aminoglucosidos se asocian con la prolongacion del intervalo QT?

¢Qué posibles patologias se asocian con la prolongacion del intervalo QT inducida por macrolidos

y aminoglucésidos?

¢Qué interacciones medicamentosas causan prolongacion del intervalo QT como resultado del

uso de macroélidos y aminoglucésidos?

¢Existen métodos preventivos o alternativas que puedan disminuir el riesgo de prolongacion del

intervalo QT en pacientes que requieren macrolidos y aminoglucdsidos?

¢Cudles son las posibilidades de investigacion futura para la prolongacion del intervalo QT

inducida por macroélidos y aminoglucésidos?
1.5.  Justificacién de la investigacion

El intervalo QT es la representacion de la sistole electromecéanica, una medida de tiempo
dependiente de la frecuencia cardiaca y evidenciada en los electrocardiogramas, comprende el
intervalo entre el comienzo del complejo QRS vy el final de la onda T. Cuando este intervalo se
altera, puede producir arritmias ventriculares agudas o alteraciones electroliticas. Las arritmias

ventriculares agudas causan del 80 al 85% de muertes subitas cardiacas (MSC), considerando que



el 88% de muertes naturales repentinas son de origen cardiaco, se evidencia un importante
problema de salud publica (Chavez 2014).

A nivel mundial, se estima que la MSC es responsable de 4 a 5 millones de muertes cada afio.
Segun la OPS, las enfermedades no transmisibles son la principal causa de muerte prematura en
América. En Ecuador, en 2021 se registraron 22.183 muertes de origen cardiaco, siendo, en
sumatoria, la mayor causa de mortalidad en el pais, a pesar de existir una gran tasa de muertes a
causa de COVID-19, y sin tomar en consideracion al porcentaje de causas mal definidas. Un
importante factor de riesgo para las alteraciones del intervalo QT es el uso de farmacos que lo
prolongan. En los Gltimos afios uno de los mas frecuentes motivos de retirada del mercado o
restriccion de uso de medicamentos ha sido la prolongacién del intervalo QT debido a que la
gravedad dicho efecto adverso puede tener consecuencias mortales. En este contexto, los
farmacéuticos y médicos pueden minimizar el riesgo de prolongacion del intervalo QT inducido
por farmacos principalmente a través de la atencion a los factores de riesgo, pero sobre todo con
informacidn actualizada sobre los medicamentos que causan alteraciones en el intervalo QT, que
contribuya a evitar o mitigar interacciones farmacoldgicas de alto riesgo y propicie un ajuste
adecuado en pacientes con enfermedad renal de la dosis de medicamentos que prolongan el
intervalo QT y son eliminados por via renal. Macrdlidos y aminoglucdsidos son dos grupos de
antibioticos ampliamente utilizados para diversas indicaciones en nuestro medio y muchas veces
se prescriben concomitantemente, por lo cual toma importancia contar con informacion cientifica
actualizada que aporte luz sobre si esas prescripciones requieren medidas preventivas o
sustitutivas en relacién a la alteracion del intervalo QT que puedan causar (Villamafian, Armada,
Ruano 2015) (Estadisticas 2022).

Asi, el presente estudio pretende desarrollar una revision bibliogréafica a cerca de alteraciones del
intervalo QT asociadas con antibioticos, especificamente aminoglucésidos y macrolidos, con la
finalidad de aportar una compilacién de evidencia cientifica en pro de evaluar la seguridad del
empleo, bajo ciertas condiciones clinicas o asociaciones medicamentosas de este tipo de

medicamentos.
1.6.  Objetivo general

Analizar la alteracion del intervalo QT inducida por el uso de macrdlidos y aminoglucosidos
mediante revision bibliografica sistematica.

1.7.  Objetivos especificos

o Identificar alteraciones del intervalo QT frente al empleo de antibioticos mediante
revisién bibliogréfica sistematica.



e Correlacionar las posibles patologias asociadas a las alteraciones del intervalo QT
inducidas por macrdlidos y aminoglucdsidos mediante revision bibliografica sistematica.

o Comprobar interacciones medicamentosas que causen alteraciones del intervalo QT
mediante revision bibliogréfica sistematica.

1.8.  Hipotesis

Varias investigaciones demuestran que los macrélidos y aminoglucésidos generan

alteraciones en el intervalo QT.



CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO
2.1.  Antecedentes del problema

El corazon posee una actividad eléctrica dividida en dos fases: despolarizacion y repolarizacion.
La primera fase resulta del flujo neto de cargas positivas hacia el interior de la célula, derivada
del paso a través de la membrana de sodio y calcio, lo cual estimula la contraccién cardiaca y es

representada en el trazado electrocardiografico por el intervalo QRS (Vazquez, Rodriguez, Otero 2006).

La repolarizacion, por su parte, resulta de la salida de cargas positivas, potasio, a través de la
membrana al exterior celular, con ello las células del miocardio regresan al estado de reposo en
donde puede ser estimulada nuevamente y se representa en el electrocardiograma por el segmento

ST ylaondaT (Véazquez, Rodriguez, Otero 2006).

El electrocardiograma es un método no invasivo para evaluar la actividad eléctrica del corazén y
representa las fases de los potenciales de accion auricular y ventricular. La onda P representa la

despolarizacion del atrio, que precede y es necesario para atrial contraccion (Tisdale et al. 2013).

La sistole ventricular coincide en el tiempo con el intervalo QT, en ambos periodos,
despolarizacion y repolarizacion. Se extiende desde el inicio del complejo QRS hasta el final de

laonda T (Villamafian, Armada, Ruano 2015).

La prolongacion del intervalo QT suele originar taquicardias ventriculares polimorficas
denominadas torsion de puntas o Torsades de Pointes (TdP), que se evidencia mediante sintomas
como mareos, palpitaciones o sincope. Por lo general se resuelve espontaneamente, pero, en
ciertos casos, produce una fibrilacién ventricular que puede conducir a una muerte stbita cardiaca

(Vézquez, Rodriguez, Otero 2006).

Determinados medicamentos presentan este efecto adverso que hace que la relacion beneficio-
riesgo pueda ser desfavorable y se deba tener en cuenta durante la prescripcion y en la autorizacién
de los medicamentos. Durante la investigacion preclinica y clinica se exige la identificacion del
posible riesgo de prolongacion del intervalo QT desde las distintas agencias reguladoras (Véazquez,

Rodriguez, Otero 2006).

Desde hace varios afios, la capacidad de prolongar el intervalo QT de los medicamentos ha sido
motivo de su retirada del mercado, debido a que su utilizacion implicaba una relacion riesgo-
beneficio desfavorable, algunos ejemplos de ello son el astemizol, grepafloxacino, cisaprida,

terfenadina, etc. Ademas, se han publicado varias alertas de seguridad relacionadas con el riesgo
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de prolongaciéon del intervalo QT de medicamentos como el ondansetron, citalopram,
escitalopram y domperidona. El riesgo de producir prolongacién del intervalo QT se ve

especialmente incrementado en pacientes polimedicados (Tisdale 2016).

El alargamiento de la fase de repolarizacion del potencial de accién ventricular es la causa una
alteracion denominada sindrome de QT largo (SQTL), el cual se caracteriza por la prolongacion
del intervalo QT, con o sin alteraciones de la onda T en el electrocardiograma, junto con una
dispersién aumentada de la repolarizacidn ventricular asociada a la predisposicion de aparicion
de arritmias ventriculares malignas, TdP y, en ocasiones, fibrilacion ventricular que puede

conducir a una muerte sdbita cardiaca (Chavez 2014).

El SQTL se produce por factores adquiridos y por factores genéticos; para el SQTL adquirido, la

causa mas frecuente es el empleo de medicamentos que prolongan el intervalo QT (Chavez 2014).

El SQTL adquirido se clasifica como dependiente de pausa porque la TdP asociada suele ocurrir
a bajas frecuencias cardiacas 0 como respuesta a secuencias del intervalo RR corto-largo-corto.
Por su parte, el SQLT congénito generalmente es dependiente de la adrenalina, y aparece al existir
un aumento del tono simpético o de la actividad adrenérgica. En ocasiones ambos procesos

pueden superponerse (Chavez 2014).

La torsade de pointes (TdP) es una taquicardia ventricular polimérfica caracterizada por la
presencia de complejos QRS con retorcimiento de las puntas (cambio de eje), de amplitud
variable, sus contornos ondulantes giran alrededor de la linea de base isoeléctrica. Este tipo de
arritmias se desarrollan con intervalo QT prolongado en el tiempo, esto refleja que existe
repolarizacién ventricular retrasada y prolongacion de la duracion del potencial de accién

cardiaco (Vazquez, Rodriguez, Otero 2006).

La TdP es una taquiarritmia ventricular infrecuente y caracteristica, pero no exclusiva del SQTL
hereditario o adquirido, casi siempre mayor a 500 ms. Los rasgos electrocardiograficos que
caracterizan la TdP incluyen: Marcada prolongacion del intervalo QT en el latido sinusal Gltimo
antes de comenzar la TdP. Progresivo retorcimiento de la polaridad de los complejos QRS
alrededor de la linea isoeléctrica de base. Giro completo de 180 grados de los complejos QRS en
10-12 latidos. Cambio de amplitud de los complejos QRS en cada ciclo de modo sinusoidal.

Frecuencia cardiaca entre 150 y 300 Ipm. Intervalos RR irregulares (Tisdale 2016).

El inicio de la TdP depende de una pausa en la actividad eléctrica que se crea por la prolongacion
de un ciclo largo, resultante de una bradicardia o una extrasistole, en el SQTL adquirido (Tisdale

2016).



La guia para la evaluacién de la prolongacion del intervalo QT y el potencial proarritmico para
todos los medicamentos no-antiarritmicos elaborada por la Conferencia Internacional para la
armonizacion (ICH), es ahora un requisito imprescindible para el proceso de autorizacion de los
medicamentos nuevos. Se mide el intervalo QT para evaluar el riesgo de generar taquicardia

ventricular TdP como efecto secundario de ciertos medicamentos (Vazquez, Rodriguez, Otero 2006).

La correlacion con el riesgo de producir TdP no estd bien establecida porque no todos los
medicamentos que prolongan el intervalo QT son proarritmicos, la falta de prolongacion del
intervalo QT garantiza la ausencia de proarritmia, por ello la prolongacion del intervalo QT tiene
un valor limitado en cuanto a predecir la seguridad cardiaca de un medicamento al no ser un buen

parametro para predecir la arritmia ventricular (Vazquez, Rodriguez, Otero 2006).

El intervalo QT es un pardmetro electrocardiografico que mide la cantidad de tiempo requerido
para la repolarizacion y despolarizacion ventricular, desde el inicio del complejo QRS hasta el
final de la onda T (Véazquez, Rodriguez, Otero 2006).

El intervalo QT depende del sexo, edad y frecuencia cardiaca. Durante la bradicardia, tiende a ser
mas largo, mientras que es mas corto en presencia de taquicardia, a menor intervalo mayor
frecuencia, ademas esta sujeto a variaciones diurnas, se incrementa durante el suefio, aumentando

a tempranas horas de la mafiana y durante el periodo posprandial (Ochoa et al. 2012).

Existen multiples factores de riesgo que pueden producir prolongacion del intervalo QT y
ocasionar TdP; las mujeres generalmente presentan un intervalo QT mas largo que los varones,
ademas de ser mas susceptibles la prolongacion inducido por medicamentos (Vézquez, Rodriguez,

Otero 2006).

Otro factor que favorece una prolongacion del intervalo QT es la bradicardia, lo cual sugiere que
el efecto de prolongacién del intervalo QT secundario a medicamentos se incrementara en
pacientes con problemas de conduccién auriculoventricular o frecuencia cardiaca baja; otros
factores conocidos son las alteraciones electroliticas, la hipopotasemia, hipocalcemia, e

hipomagnesemia (Chavez 2014).

La hipertrofia ventricular izquierda y el infarto agudo de miocardio también favorecen la
prolongacion del intervalo QT, mientras que la insuficiencia cardiaca prolongar la repolarizacion.
La perfusion hepatica y renal pueden disminuir en pacientes con disfuncién cardiaca, lo cual
favorece una eliminacion menor de medicamentos y un riesgo mayor de proarritmia con farmacos

gue prolongan el intervalo QT (Chavez 2014).



El sindrome QT subclinico largo presenta un intervalo QT normal o algo prolongado y es méas
susceptible de presentar prolongacion del intervalo QT por exposicion a medicamentos que tienen

esta caracteristica (Chéavez 2014).

La utilizacién combinada de medicamentos que prolongan el intervalo QT aumenta el riesgo de
proarritmia. La prolongacién del intervalo QT por un farmaco puede ser elevada por la
administracion junta de otro medicamento que presenta la misma propiedad farmacodinamica, asi
como de medicamentos que inhiben su eliminacién y de medicamentos que reducen los niveles
séricos de potasio (agonistas beta-adrenérgicos, diuréticos tiazidicos, glucocorticoides y

diuréticos del asa) (Villamafian, Armada, Ruano 2015).

Otros factores que inclinan a una prolongacién del intervalo QT inducido por medicamentos son
la administracion de infusiones rapidas de farmacos que prolongan el intervalo QT y en dosis

altas, ademas de las alteraciones tiroideas. (Villamafian, Armada, Ruano 2015).

Entre los medicamentos que prolongan el intervalo QT estan los antiarritmicos, algunos
antihistaminicos, antidepresivos, neurolépticos, antivirales, antimicoticos, antibidticos,
antieméticos, entre otros. La prolongacion del intervalo QT incrementa si se dan dosis superiores
a las recomendadas o si se administran a la par con medicamentos que inhiben el metabolismo

enzimatico del citocromo P450 (Villamafian, Armada, Ruano 2015)..

La claritromicina induce la prolongacion del QT a través de inhibir al rectificador tardio
rapidamente activante de la corriente de potasio (IKr) en los miocitos cardiacos. Esta corriente
tiene un papel trascendente en la repolarizacion cardiaca y su inhibicién ocasiona el aumento en
la duracién del intervalo QT. Conforme se retarda la repolarizacion los miocitos empiezan a
producir potenciales de accion antes de que ocurra la repolarizacion (afterdepolarizations),
eventos celulares proarritmicos que pueden culminar en un torsades de pointes y fibrilacion

ventricular (Ochoa et al. 2012).

En la préactica clinica, es esencial tener en cuenta los posibles efectos sobre el intervalo QT al
prescribir macrélidos y aminoglucésidos, especialmente en pacientes con factores de riesgo de
arritmias cardiacas. Ademas, es fundamental revisar la literatura actual y las recomendaciones de

las sociedades cardiol6gicas para garantizar el uso adecuado y seguro de estos medicamentos.
2.2.  Basestedricas

Los cambios en el QT son un efecto secundario conocido de varios medicamentos, incluidos los

macrélidos y los aminoglucésidos. El intervalo QT es una medida de la duracion de la actividad



eléctrica del corazon y la prolongacién excesiva del QT puede aumentar el riesgo de arritmias

cardiacas potencialmente mortales (Katchman et al. 2006).

Los macrdlidos, como la eritromicina y la azitromicina, se han asociado con la prolongacion del
intervalo QT v el riesgo de arritmias ventriculares. Se cree que esto se debe a su capacidad para
bloquear los canales de potasio en las células del corazon, retrasando la repolarizacion y
extendiendo la duracion de los potenciales de accion. Ademas, algunos macrolidos también
pueden inhibir la enzima CYP3A4, lo que puede aumentar los niveles de otros farmacos que
también prolongan el intervalo QT (Bin Abdulhak et al. 2015).

Los aminoglucdsidos, como la gentamicina y la amikacina, también pueden prolongar el intervalo
QT y aumentar el riesgo de arritmias cardiacas. Se cree que esto se debe a su capacidad para
bloquear los canales de calcio y potasio en las células cardiacas, retrasando la repolarizacién y

prolongando la duracion del potencial de accion (Bin Abdulhak et al. 2015).

Por tanto, tanto los macrélidos como los aminoglucésidos pueden prolongar el intervalo QT y
aumentar el riesgo de arritmias cardiacas. Es importante que los médicos consideren estos efectos
secundarios al recetar estos medicamentos, especialmente a pacientes con factores de riesgo

preexistentes de arritmia cardiaca (Bin Abdulhak et al. 2015).

Los mecanismos propuestos para la alteracion del QT inducida por macrélidos y aminoglucésidos
incluyen la capacidad de estos farmacos para bloquear el potasio, el calcio y los canales de potasio
en las células cardiacas, retrasando asi la repolarizacion y prolongando la duracion del potencial
de accion. Ademas, algunos macrolidos también pueden inhibir la enzima CYP3A4, lo que puede
aumentar los niveles de otros farmacos que también prolongan el intervalo QT. Los
aminoglucdsidos también pueden prolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmias
cardiacas debido a su capacidad para bloquear los canales de calcio y potasio en las células del

corazon (Kannankeril, Roden, Darbar 2010).

La prolongacion del intervalo QT puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas potencialmente
mortales. Los sintomas asociados con la prolongacién del QT pueden incluir mareos, desmayos,
palpitaciones, taquicardia ventricular y muerte subita. En algunos casos, los pacientes pueden ser
asintomaticos. Es importante que los médicos controlen los sintomas de prolongacion del
intervalo QT en pacientes que reciben medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, como
macrolidos y aminoglucdsidos, y controlen cuidadosamente la duracion del intervalo QT en estos

pacientes (Katchman et al. 2002).

El sindrome de QT largo es un trastorno cardiaco genético caracterizado por una prolongacién
del intervalo QT en el electrocardiograma y una onda T anormal. Los sintomas asociados con el
9



sindrome de QT largo pueden incluir sincope recurrente y muerte subita debido a taquicardia
ventricular, especialmente torsades de pointes. La presentacion clinica del sindrome de QT largo
puede estar asociada con otros trastornos del ritmo cardiaco como el sindrome de Brugada, el
sindrome de QT corto y la taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica. EI sindrome de
QT largo se puede heredar con un patron dominante o recesivo y se diagnostica mediante un
electrocardiograma y otras pruebas adicionales. El tratamiento para el sindrome de QT largo
puede incluir el uso de betabloqueantes y otros medicamentos, asi como cambios en el estilo de
vida, como evitar deportes competitivos y evitar la exposicion a ruidos fuertes o desencadenantes.
En algunos casos, puede ser necesaria la implantacion de un desfibrilador automatico implantable

(Katchman et al. 2002).

La prevalencia del sindrome de QT largo varia y depende de la poblacién estudiada. Segin un
articulo de revision, la prevalencia del sindrome de QT largo es actualmente de 1/2000

nacimientos (Alcalde, Cardaba 2019).

La prevalencia del sindrome de QT largo varia y depende de la poblacion estudiada. Segun un
articulo de revision, la prevalencia del sindrome de QT largo es actualmente de 1/2000
nacimientos. Otro estudio menciona que el sindrome de QT largo congénito representa un grupo
de enfermedades cardiacas de origen genético, caracterizadas por una prolongacién del intervalo
QT y unaonda T anormal en el electrocardiograma (ECG). Pueden tener una expresion dominante
0 recesiva, esta Ultima asociada a la sordera neurosensorial. En ambos casos, la presentacion
clinica se asocia con sincope recurrente y muerte subita secundaria a taquicardia ventricular,
particularmente torsades de pointes. Se desconoce la prevalencia del sindrome congénito de QT
largo, pero se estima que afecta aproximadamente a 1 de cada 2500 personas (Mora, Del Rio, Lojo
2020).

El sindrome de QT largo se caracteriza por una prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma y una onda T anormal. Esta prolongacion del intervalo QT predispone a la
muerte sUbita por arritmias ventriculares malignas del tipo torsade de pointes. La conexion entre
el sindrome de QT largo y la muerte subita es muy estrecha, ya que la prolongacion del intervalo
QT puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas potencialmente mortales. En el caso del
sindrome de QT largo congénito, la presentacion clinica se asocia con sincope recurrente y muerte
subita secundaria a taquicardia ventricular, particularmente torsades de pointes. En pacientes con
sindrome de QT largo adquirido, como aquellos que reciben medicamentos que prolongan el
intervalo QT, la prevencion de la prolongacion del intervalo QT y la investigacion de otros
cambios concomitantes que la promuevan son esenciales para el abordaje integral de estos

pacientes. En conclusién, la prolongacién del intervalo QT en el sindrome de QT largo puede

10



provocar muerte subita por arritmias ventriculares malignas. Por lo tanto, es importante un

diagndstico y tratamiento adecuados para prevenir esta complicacidn (Gimeno, Sanchez, Mufioz 2014).
2.3. Marco conceptual

El intervalo QT es el tiempo que tarda el corazon en repolarizarse después de cada latido. La
prolongacion del intervalo QT puede aumentar el riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita
cardiaca. Los macrolidos y los aminoglucésidos son dos tipos de antibi6ticos que se asocian con

la prolongacién del intervalo QT (Guaipo, Antonio 2003).

Los macrdlidos son un grupo de antibiéticos que incluyen eritromicina, claritromicina y
azitromicina. Estos antibidticos pueden inhibir la actividad de los canales de potasio en las células
del corazdn, lo que puede prolongar el intervalo QT. La eritromicina y la claritromicina también
pueden inhibir la actividad de los canales de calcio en las células cardiacas, lo que puede aumentar
aun mas el riesgo de prolongacién del intervalo QT (Vazquez, Rodriguez, Otero 2006).

Los aminoglucosidos son un grupo de antibidticos que incluyen gentamicina, amikacina y
tobramicina. Estos antibidticos pueden bloquear los canales de potasio en las células cardiacas,

prolongando asi el intervalo QT (Vazquez, Rodriguez, Otero 2006).

Es importante sefialar que la prolongacion del intervalo QT causada por estos antibiéticos puede
ser mas comun en pacientes con factores de riesgo adicionales, como enfermedad cardiaca
preexistente, hipopotasemia, hipomagnesemia y uso concomitante de otros farmacos que
prolongan el intervalo QT. Los macrolidos y los aminoglucésidos son dos tipos de antibi6ticos
que prolongan el intervalo QT y que se han asociado con la prolongacion del intervalo QT. Los
mecanismos por los cuales estos antibiéticos prolongan el intervalo QT incluyen la inhibicion de
los canales de potasio y calcio en las células cardiacas. Al prescribir estos antibiéticos, es
importante considerar factores de riesgo adicionales para minimizar el riesgo de prolongacion del

intervalo QT Yy sus complicaciones (Bin Abdulhak et al. 2015).

2.4. Identificacion de variables

Variable independiente:

Tipos de macrélidos y aminoglucdsidos administrados a pacientes.
Variable dependiente:

Intervalo QT.

2.5.  Operacionalizacion de variables
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TIPO DE B
VARIABLE VARIABLE CONCEPTO |INDICADOR | TECNICA |INSTRU-MENTO
Tipos de Conjunto de .
macrolidos y este tipo de m;clféoliggo Andlisis Revision
aminoglucodsidos|Independiente| medicamentos aminoalucésidd d al biblioarafi
administrados a gue son 9 i ocumental. Ibliograrica.
pacientes. prescritos. prescrito.
TIPO DE -
VARIABLE VARIABLE CONCEPTO |INDICADOR| TECNICA | INSTRU-MENTO
Sistole eléctrica,
medido desde
Intervalo QT. | Dependiente el comienzo del | Medida del Anélisis Revision
' P QRS hasta el intervalo. | documental. bibliogréfica.
final de la onda
T.
2.6. Matriz de consistencia
FORMULA-
2 OBJETIVO - INDICA- | - INSTRU-
p%lgé\lL[éfALA GENERAL HIPOTESIS| VARIABLES DORES TECNICAS MENTOS
. Existen V Ind. .
¢Existe . . o . Tipo de
evdencia | AT | ety || Tt | mer
cientifica g ; J 0 Anadlisis Revision
del demuestran | aminoglucé- . R
que . - aminoglu- | documental. | bibliografica.
intervalo que los sidos L
demuestre . o cosido
ue el _ QT_ macrolidos admln!strados prescrito
err? leo de inducida y a pacientes. '
ma(?rélidos poreluso | aminoglu-
y de cosidos
aminogluce | Macrolidos i eneran }g't?\‘jpl o | Medidadell Analisis | Revision
sidos altera Y | | ervalo QT. intervalo. | documental. | bibliografica.
el intervalo | 2Tinogiu-) ene
QT? césidos. intervalo
' QT.
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CAPITULO 111
3. METODOLOGIA DE INVESTIGACION

Para la recopilacion de informacién se utilizaron las bases de datos electrénicas: PubMed y
SpringerLink. En la primera etapa la bisqueda se efectud utilizando las siguientes palabras clave:
(“QT interval”) AND (“Drug-induced” OR “treatment-induced”) AND (“macrolide” OR
“Azithromycin” OR “Clarithromycin” OR “Erythromycin”) AND (“aminoglycoside” OR
“Amikacin” OR “Gentamicin” OR “Kanamycin” OR “Neomycin” OR “Streptomycin” OR
“Tobramycin”) en inglés. Se apuntd a que las palabras clave estuvieran en el titulo de los articulos.
El rango temporal fue de 2017 a diciembre de 2022.

Los criterios de inclusion fueron: a) articulos de investigacion, b) articulos libres completos. Los
criterios de exclusion fueron: a) articulo de revision sistematica, metaanalisis, protocolo, resumen
de foro, congreso o reunién, y/o capitulo de libro, b) articulo publicado en idiomas diferentes al

inglés.

En consecuencia, se incluyeron 12 estudios en la revision. Finalmente, los resultados de la
evidencia disponible se han resumido e interpretado en el acapite 4. RESULTADOS Y
DISCUSION. Los hallazgos se han categorizado en: alteracion del intervalo QT, tipo de
macrolidos y aminoglucésidos, interacciones medicamentosas, patologias asociadas. Los datos se

refieren al objetivo de investigacion de este articulo.
3.1.  Tipoy disefio de investigacion

TIPO DE INVESTIGACION: TEORICA. La presente investigacion es de tipo tedrico, debido
a que describe el escenario actual de la alteracion del intervalo QT inducida por macrolidos y
aminoglucdsidos, desde el contexto bibliografico, considerando el acervo de investigaciones y
articulos cientificos desarrollados en los cinco afios previos a la ejecucién de la presente
investigacion, que describe estudios recopilados de pacientes que han sufrido alteraciones del

intervalo QT.

DISENO DE INVESTIGACION: TRANSVERSAL. La presente investigacion se realiza en un

momento especifico y se centra en analizar la relacion entre las variables definidas.
3.2. Meétodos de investigacion

SISTEMICO. La presente investigacion utiliza un método de investigacion sistémico ya que tiene
como objetivo proporcionar una sintesis integral e imparcial de mualtiples estudios relevantes en

un solo documento. Las revisiones sistematicas proporcionan un marco riguroso y sistematico

13



para realizar revisiones de la literatura.
3.3. Enfoque de investigacion

CUALITATIVA. La presente investigacion utiliza un enfoque de investigacion cualitativa
cuando se centra en el estudio y analisis de la informacidn disponible sobre un tema en particular,

con el objetivo de desarrollar una comprensién profunda y contextualizada de ese tema. Este

enfoque permite a los investigadores abordar temas complejos y no lineales y explorar

perspectivas y tendencias en el campo de estudio.
3.4.  Alcance de investigacion

DESCRIPTIVA: El estudio describe la revision de la literatura actual en el contexto farmacéutico,

sanitario y clinico sobre la relevancia que tiene la investigacion cientifica en la farmacoterapia.
3.5. Poblacion de estudio

Acrticulos contenidos en las bases de datos PubMed y SpringerLink. En la base de datos PubMed
se encontraron 17 resultados, de los cuales 10 cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion definidos. En la base de datos SpringerLink se encontraron 38 resultados, de los cuales

2 cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion definidos.
3.6. Unidad de analisis

Cada uno de los articulos originales que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion

obtenidos mediante la recopilacion de informacion en las bases de datos PubMed y SpringerLink.
3.7.  Seleccion de muestra

Se emplearon todos los estudios encontrados que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion descritos en el acapite 3. METODOLOGIA DE INVESTIGACION.

3.8. Tamanfo de muestra

Se consideraron todos los datos disponibles para el analisis, entre todos los articulos disponibles
en las dos bases de datos, de ellos fueron considerados todos los articulos que cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusion.

3.9.  Técnica de recoleccion de datos primarios y secundarios
Analisis documental. La seleccion de los 12 articulos se efectu6 mediante una revision

bibliogréafica sistematica basada en los criterios de inclusién y exclusion, tomando en
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consideracion ademas que todas las conclusiones de los autores de los articulos aportan al analisis

de la alteracidn del intervalo QT inducida por macrolidos y aminoglucésidos.
3.10. Instrumentos de recoleccién de datos primarios y secundarios

Revision bibliografica, para la cual se seleccionaron las bases de datos y criterios de busqueda en
relacién al tema y los objetivos del presente estudio, empleando palabras clave y aplicando los
filtros necesarios para obtener resultados més relevantes. Se recopilaron los articulos y estudios
encontrados en las bases de datos, y se realizd un andlisis cuantitativo de la informacion obtenida,

especificamente con la sintesis de los resultados.
3.11. Instrumentos para procesar datos recuperados

Extraccion de datos: Se defini6 la informacion a extraer cada articulo, incluyendo el autor, afio de

publicacidn, objetivos de la investigacion y resultados.

Mendeley: Gestor de referencias bibliograficas para el almacenamiento y procesamiento de las

referencias encontradas en las consultas a cada base de datos.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION

Con los términos clave descritos, y en el lapso determinado, en la base de datos PubMed se
encontraron 17 resultados, de los cuales 10 cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion
definidos en el acapite 3. METODOLOGIA DE INVESTIGACION. En la base de datos
SpringerLink se encontraron 38 resultados, de los cuales 2 cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion definidos en el acépite 3. METODOLOGIA DE INVESTIGACION.

4.1.  Prolongacion del intervalo QT:

El unico aminoglucosido estudiado por Qi Nie et al. en “High-dose gatifloxacin-based shorter
treatment regimens for MDR/RR-TB” fue la amikacina, de la cual ademas de asociarse con la

prolongacion del intervalo QT, se destaco su ototoxicidad y nefrotoxicidad.

El uso de los macrdlidos claritromicina y azitromicina se asocia a la prolongacion de intervalo
QT interviniente en casos de bloqueo atrioventricular completo en el sindrome de Sjogren segin
Wen-Cheng Chao et al. en “Associations between Antibiotics for Non-tuberculous Mycobacterial
Infection and Incident Sjogren’s Syndrome: A Nationwide, Population-based Case-control
Study”.

De manera concordante, Jing Yuan et al. en “Pharmacotherapy Management for COVID-19 and
Cardiac Safety: A Data Mining Approach for Pharmacovigilance Evidence from the FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS)” describen que en mujeres de edad avanzada y con
disposicion genética, el empleo de azitromicina se asocia a prolongacion del intervalo QT. Ferhat
Ozyurtlu, Nurullah Cetin y Veysel Yavuz en “Drug-induced QTc interval prolongation in PCR-
positive non-ICU COVID-19 patients with diverse findings on chest computed tomography” y
Sok-Sithikun Bun et al. en “QT Interval Prolongation Under Hydroxychloroquine/Azithromycin
Association for Inpatients With SARS-CoV-2 Lower Respiratory Tract Infection” concluyen de

manera similar, asociando a la azitromicina con prolongacion del intervalo QT.

En cuanto a la poblacion pediatrica, Sharmeen Samuel et al. en “Incidence of arrhythmias and
electrocardiographic abnormalities in symptomatic pediatric patients with PCR-positive SARS-
CoV-2 infection, including drug-induced changes in the corrected QT interval” evidenciaron que
el uso de azitromicina tiene un efecto secundario grave de prolongar el intervalo QT y predisponer

a los pacientes a arritmias ventriculares como Torsades de pointes.
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Otro macrélido que prolonga el intervalo QT es la eritromicina, segiin Edimir Semedo et al. en
“Drug-induced ‘Torsade de Pointes’ in a COVID-19 patient despite discontinuation of

chloroquine. Importance of its long half-life: a case report”.

Otros estudios que concuerdan con gue la eritromicina se ha asociado con la prolongacion del
intervalo QT con el de Aziza El Harchi et al. en “The macrolide drug erythromycin does not
protect the hERG channel from inhibition by thioridazine and terfenadine”, y el de Gerrit
Frommeyer et al. en “Ryanodine-receptor inhibition by dantrolene effectively suppresses
ventricular arrhythmias in an ex vivo model of long-QT sindrome” en el primero se destaca
también la inconsistencia del uso de eritromicina para el tratamiento de la prolongacién del
intervalo QT inducida por farmacos, mientras que en el segundo se explora el uso de dantroleno
como antiarritmico en pacientes con sindrome de QT largo (SQTL) inducido por farmacos.

El tltimo macrolido mencionado por su asociacion a intervalo QT prolongado en la claritromicina
por Matthieu Dallons et al. en “A Comparative Study of Rat Urine 1H-NMR Metabolome
Changes Presumably Arising from Isoproterenol-Induced Heart Necrosis Versus Clarithromycin-
Induced QT Interval Prolongation”, la prolongacion del intervalo QT inducida por claritromicina
fue caracterizado por niveles altos de creatinina, taurina, betaina/ TMAO y DMA/sarcosina y por

niveles mas bajos de glucosa e hipurato.

Finalmente, Kin Wah Fung et al. en “Using Medicare Data to Assess the Proarrhythmic Risk of
Non-Cardiac Treatment Drugs that Prolong the QT Interval in Older Adults: An Observational
Cohort Study” asocian el uso de los macrolidos azitromicina, claritromicina y eritromicina con la
prolongacion del intervalo QT, ademas concluyen que la azitromicina y la claritromicina fueron

relativamente seguras en comparacion con la eritromicina en cuanto a riesgo proarritmico.

Tabla 1-4: Alteracion del intervalo QT causada por macrélidos y aminoglucésidos.

Antibiotico empleado Tipo de antibidtico | Alteracion del intervalo QT | Autor de la investigacion

Amikacina Aminoglucésido Prolongacion Qi Nie etal.

Wen-Cheng Chao et al; Jing
Yuan et al, Ferhat Ozyurtlu,
) o . y Nurullah Cetin y Veysel

Azitromicina Macrdlido Prolongacion o
Yavuz; Sok-Sithikun Bun et
al.; Sharmeen Samuel et al;

Kin Wah Fung et al.

Wen-Cheng Chao et al; Jing
Yuan et al, Ferhat Ozyurtlu,
Claritromicina Macrdlido Prolongacion Nurullah Cetin y Veysel

Yavuz; Sok-Sithikun Bun et
al.; Sharmeen Samuel et al;
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Matthieu Dallons et al; Kin
Wah Fung et al.

Edimir Semedo et al; Aziza
. o - y El Harchi et al; Gerrit

Eritromicina Macrdlido Prolongacion .
Frommeyer et al; Kin Wah

Fung et al.

Fuente: (Yuan et al., 2021) (Chao et al., 2018) (Semedo et al., 2020) (EI Harchi et al., 2020) (Dallons et al., 2020)
(Frommeyer et al., 2018) (Fung et al., 2021) (Samuel et al., 2020).
Realizado por: Salazar C., 2024.

4.2. Asociacion de uso de aminoglucésidos o macroélidos con otros farmacos:

Los macrélidos claritromicina y azitromicina, administrados conjuntamente con fluoroquinolonas
y tetraciclinas se asociaron con una mayor incidencia de sindrome de Sjogren (SS), lo cual indica
la necesidad de vigilancia de SS al prescribir estos antibidticos y justifican mas estudios

mecanisticos.

Por su parte, Jing Yuan et al. en “Pharmacotherapy Management for COVID-19 and Cardiac
Safety: A Data Mining Approach for Pharmacovigilance Evidence from the FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS)” evidencian que el uso de cloroquina/hidroxicloroquina y

azitromicina contribuyé a todos los casos de prolongacion del intervalo QT y paro cardiaco.

Otros estudios que reportan que la asociacion de hidroxicloroguina y azitromicina como
tratamiento combinado prolonga el intervalo QT son los de Nerea Torres et al. en “QT interval
measurement with portable device during COVID-19 outbreak”, en dicho estudio se destaca la
utilidad del monitoreo del intervalo QT como parte de los protocolos de seguimiento de pacientes
con dicho tratamiento, y el de Sok-Sithikun Bun et al. en “QT Interval Prolongation Under
Hydroxychloroguine/Azithromycin  Association for Inpatients With SARS-CoV-2 Lower

Respiratory Tract Infection”.

Por otra parte, Ferhat Ozyurtlu, Nurullah Cetin y Veysel Yavuz en “Drug-induced QTc interval
prolongation in PCR-positive non-ICU COVID-19 patients with diverse findings on chest
computed tomography” concluyen que si bien se ha demostrado que el tratamiento combinado de
azitromicina e hidroxicloroguina prolonga significativamente el intervalo QT, la incidencia de

arritmia maligna asociada y arritmia, la mortalidad es bastante baja.

En la poblacion pediatrica, Sharmeen Samuel et al. en “Incidence of arrhythmias and
electrocardiographic abnormalities in symptomatic pediatric patients with PCR-positive SARS-
CoV-2 infection, including drug-induced changes in the corrected QT interval” describen al uso

simulténeo de hidroxicloroquinay azitromicina como causante de prolongacion del intervalo QT.
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Una asociacion similar se reportd por Edimir Semedo et al. en “Drug-induced ‘Torsade de
Pointes’ in a COVID-19 patient despite discontinuation of chloroguine. Importance of its long
half-life: a case report” sobre el uso de eritromicina después de un tratamiento con cloroquina
causé una prolongacion severa del intervalo QT, concluyendo que estd justificada la
monitorizacion con electrocardiograma en pacientes con COVID-19.

Tabla 2-4: Interaccion farmaco-farmaco asociada a la prolongacion del intervalo QT.

Farmaco estudiado Farmacos con los cuales interacttia Efecto adverso observado

. o . o Mayor incidencia de sindrome de Sjogren y
Claritromicina Fluoroguinolonas y tetraciclinas. » .
prolongacion del intervalo QT.

. o Mayor incidencia de sindrome de Sjogren y
Fluoroquinolonas y tetraciclinas. N )
prolongacion del intervalo QT.

Azitromicina _ i
. . ] . Prolongacion del intervalo QT y paro
Cloroquina/hidroxicloroquina .
cardiaco.
Eritromicina Cloroquina Prolongacion severa del intervalo QT.

Fuente: (Yuan et al., 2021) (Semedo et al., 2020) (Fung et al., 2021) (Gonzalez et al. 2020) (Samuel et al. 2020)
(Ozyurtlu, Cetin, Yavuz 2021) (Bun et al. 2020).
Realizado por: Salazar C., 2024.

4.3.  Patologias asociadas a prolongacién del intervalo QT:

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es la principal patologia asociada con la
prolongacion del intervalo QT, debido a su propia clinica y al tratamiento empleado para tratarla,
segun los autores: Sok-Sithikun Bun et al. en “QT Interval Prolongation Under
Hydroxychloroguine/Azithromycin Association for Inpatients With SARS-CoV-2 Lower
Respiratory Tract Infection”, Ferhat Ozyurtlu, Nurullah Cetin y Veysel Yavuz en “Drug-induced
QTc interval prolongation in PCR-positive non-ICU COVID-19 patients with diverse findings on
chest computed tomography”, Nerea Torres et al. en “QT interval measurement with portable
device during COVID-19 outbreak”, Sharmeen Samuel et al. en “Incidence of arrhythmias and
electrocardiographic abnormalities in symptomatic pediatric patients with PCR-positive SARS-
CoV-2 infection, including drug-induced changes in the corrected QT interval” y Edimir Semedo
et al. en “Drug-induced ‘Torsade de Pointes’ in a COVID-19 patient despite discontinuation of

chloroquine. Importance of its long half-life: a case report™.

Por otra parte, las comorbilidades asociadas con mayor riesgo incluyen cardiopatia isquémica,
desequilibrio electrolitico, bradicardia, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
enfermedades cronicas de rifion e higado, segiin Kin Wah Fung et al. en “Using Medicare Data
to Assess the Proarrhythmic Risk of Non-Cardiac Treatment Drugs that Prolong the QT Interval
in Older Adults: An Observational Cohort Study”.
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La compilacion de evidencia cientifica y sintesis de informacion obtenida en el presente trabajo,
proporciona informacion detallada sobre la prolongacién del intervalo QT asociada al uso de

aminoglucdsidos y macrdlidos, asi como su relacion con otras patologias y farmacos, lo cual es

atil para el &mbito clinico.
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CAPITULO V
5. PROPUESTA

La hipdtesis de que los macrdlidos y aminoglucosidos generan alteraciones en el intervalo QT del
electrocardiograma se respalda por los trabajos de investigacion revisados sisteméaticamente en el
presente estudio, gracias a que proporcionan el conocimiento necesario para sostener dicha
afirmacion, ademas con la informacion revisada se pueden llegar a las conclusiones presentadas,

utiles para su consideracion dentro de la practica clinica.
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CONCLUSIONES

Mediante una revision bibliografica sistematica se analizé la alteracion del intervalo QT
inducida por el uso de macrélidos y aminoglucésidos, concluyendo que la amikacina,
azitromicina, claritromicina y eritromicina estan asociadas a la prolongacion del intervalo
QT.

Se identificd que la alteracion del intervalo QT producida frente al empleo de amikacina
incrementd su riesgo (40.5% de los pacientes observados por Qi Nie et al.), azitromicina
(2,5% segun Wen-Cheng Chao et al.), claritromicina (13.7% segin Wen-Cheng Chao et al.)
y eritromicina (63% segun Kin Wah Fung et al.) fue la prolongacién del mismo.

Las patologias asociadas a las alteraciones del intervalo QT inducidas por macrélidos y
aminoglucédsidos son la enfermedad por coronavirus (COVID-19) en pacientes masculinos
62+14 afios de edad (68%) segun Sok-Sithikun Bun et al; cardiopatia isquémica,
desequilibrio electrolitico, bradicardia, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
enfermedades crénicas de rifibn e higado, en esos casos los afroamericanos tenian un
aumento del riesgo del 22%, segin Kin Wah Fung et al.

Las interacciones medicamentosas encontradas que causan alteraciones del intervalo QT son:
claritromicina o azitromicina con fluoroquinolonas y tetraciclinas, al asociarse con mayor
incidencia de sindrome de Sjogren. Cloroquina o hidroxicloroguina y azitromicina, ademas

de Cloroguina y eritromicina al prolongar el intervalo QT.
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RECOMENDACIONES

El andlisis de la informacion recolectada mediante el presente estudio puso en evidencia la
necesidad de investigacidn en lo referente al empleo de otros aminoglucédsidos y macrélidos
y su injerencia en la prolongacién del intervalo QT, por lo cual se recomienda ejecutar este
tipo de investigacion, debido a que no se evidenciaron estudios especificos sobre dosis,
duracion de tratamiento y presencia de otros factores de riesgo cardiaco.

La mayoria de estudios recopilados en esta investigacion son referentes a la enfermedad por
COVID-19 y algunos de los farmacos empleados para tratarla, se recomienda estudiarlos

nuevos tratamientos farmacologicos que son empleados actualmente.

23



GLOSARIO

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.

17.

Alteraciéon del intervalo QT: Cambio en la duracion del segmento ST-segmento del
electrocardiograma que puede ser causado por una amplia variedad de farmacos, incluido el
macrolidos y los aminoglucdésidos.

Bloqueo de los canales de Na+: Accumulacion de sodio en las células cardiacas debido a la
inhibicion de los canales de Na+, lo que puede prolongar el intervalo QT.

Bloqueo de los canales de K+: Inhibicidn de la repolarizacion réapida activada (IRA) de las
células cardiacas, lo que puede prolongar el intervalo QT.

Efecto de los macrdlidos y los aminoglucésidos en el sistema cardiovascular: Estos
farmacos pueden afectar directamente o indirectamente los canales ionicos y las corrientes
eléctricas en las células cardiacas, lo que puede llevar a la alteracion del intervalo QT.
Monitorizacion del intervalo QT: La evaluacién del intervalo QT en pacientes tratados con
macroélidos y aminoglucosidos es crucial para identificar posibles efectos adversos y ajustar
la terapia segln sea necesario.

Mecanismos cardiotoxicos de los macrdlidos: Estos farmacos pueden bloquear los canales
de Na+ y/o K+, lo que puede afectar la conduccion eléctrica y la repolarizacion de las células
cardiacas, lo que puede prolongar el intervalo QT.

Efecto de los aminoglucésidos en el intervalo QT: Estos farmacos pueden prolongar el
intervalo QT debido a la bloqueo de los canales de K+ y/o Na+, lo que puede afectar la
repolarizacion de las células cardiacas.

Bloqueo auriculoventricular: Interrupcion en la conduccion eléctrica entre las auriculas y
los ventriculos.

Bloqueo de rama: Interrupcién en la conduccion eléctrica en una de las ramas del sistema
de conduccién del corazon.

Bradicardia: Frecuencia cardiaca anormalmente baja.

Complejo QRS: La parte del electrocardiograma que representa la contraccion de los
ventriculos.

Dronedarona: Medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de arritmias cardiacas.
Duracién del QT: El tiempo que tarda el corazon en recuperarse después de la contraccion.
Electrocardiograma: Prueba que mide la actividad eléctrica del corazon.

Fibrilacion auricular: Arritmia cardiaca comun que afecta a las auriculas.

Fibrilacion ventricular: Arritmia cardiaca potencialmente mortal que afecta a los
ventriculos.

Intervalo PR: Tiempo que tarda la sefial eléctrica en viajar desde las auriculas hasta los

ventriculos.



18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.

Isquemia: Falta de flujo sanguineo a los tejidos del cuerpo.

Ondas T: La parte del electrocardiograma que representa la recuperacion del corazon
después de la contraccion.

Sindrome de QT largo: Enfermedad genética que causa una prolongacion del intervalo QT.
Taquicardia: Frecuencia cardiaca anormalmente alta.

Taquicardia ventricular: Arritmia cardiaca que afecta a los ventriculos.

Torsades de pointes: Forma de taquicardia ventricular que puede ser mortal.

Sindrome de Sjogren: Es una enfermedad autoinmunitaria que afecta principalmente las

glandulas que producen lagrimas y saliva.
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ANEXOS

ANEXO A. EXTRACTO DEL CUADRO NACIONAL DE MEDICAMENTOS BASICOS,

DECIMA PRIMERA REVISION.

JOWW MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS
JOIFA Macroélidos
Solido oral 250 mg y 500 mg G o
JOWFAQ! | Eritromicina SANido oral (pofva) igg zgg :t y G o
JOWAO2 Espiramicina Salido oral X'000.000 W E(p) s}
Satido oral 500 mg G (=)
JOIFAOS | Claritromicina Stlido parenteral 300 mg HE (o) it
Salido oral (polvo) ;z%mmgé//ssmy G o
JOIFAID Azitromicina S 250 mgy 500 mg = o
Saiido oral (polvo) 200 mg/5 mL G o]
JOIFF Lincosamidas
Liquido parenteral 150 mg/mL HE (p) P
JOWFFOT Clindamicina Sabd oral 300 mg P p
JO1G AMINOGLUCOSIDOS ANTIBACTERIANOS
JOIGA Estreptomicinas
JOIGAOT Estreptomicina ] Solido parenteral I 1.000 mg G P
JOI1GB Otros aminoglucésidos
AN |E—— Liquido para inhalacién 60 mg/mL HE {p) 1
Salido para inhalacién 28mg HE (D) 1
*Uso exclusiva en pacientes con fibrosis quistica. 10ma rev.
JOIGBO3 | Gentamicina Liquido parenteral 10 mg/mL - 140 mg/mL G
JOIGBO6E | Amikacina Liquido paraenteral 50 mg/mi - 250 mg/mi H




