TRABAJO ORIGINAL

PROLONGACION DEL INTERVALO QT CORREGIDOPORLA FORMULA
DE BAZZET Y FACTORES CLINICO-FARMACOLOGICOS ASOCIADOS
EN ADULTOS MAYORES, CUENCA, ECUADOR 2016.

Diana G Andrade-Rodas’, Sara Wong’, Wisthon ] Moreira-Vera®, Jorge C Peralta-B",

Lorena E Encalada-Torres®.

1.Magister en investigacion de la Salud. Universidad de Cuenca. Cuenca-Ecuador.

2.Departamento de Ingenieria Eléctrica, Electronica. y Telecomunicaciones. Universidad de Cuenca
3.Docente de Cardiologia. Universidad de Cuenca.

4.Médico de la Unidad Renal del Austro. Cuenca-Ecuador.

5.Médico Internista. Universidad de Cuenca

Correspondencia: Diana
Geoconda Andrade Rodas

Email: yokoandrade@yahoo.

com
Direccion: Nifa 1-96 entre

Conquistadores y Don Bosco.

Codigo Postal: 010109
Teléfono: (593)-984435952
Recibido:

17/09/2019

Aceptado:

15/12/19

Publicacion:

30/12/19

Membrete bibliografico:
Diana Andrade R,

Sara Wong de B,

Wisthon Moreira V,

Jorge Peralta B,

Lorena Encalada T.
Prolongacion del intervalo
QT corregido por la formula
de bazzet y factores clinico-
farmacologicos asociados
en adultos mayores, Cuenca,
Ecuador 2016.

Rev. Med Ateneo; 21(2): 39-54

Articulo acceso abierto.

RESUMEN

Antecedentes: El uso de medicamentos con potencial de prolongar el in-
tervalo QT se incrementa con la edad y con las enfermedades cardiacas.
Objetivo: Identificar |a prevalencia de prolongacion del intervalo QT v los
factores clinico- farmacologicos asociados entre personas adultas mayo-
res residentes en centros geriatricos y gerontologicos de Cuenca en 2016.
Métodos: Estudio transversal en 363 personas adultas mayores de cen-
tros geriatricos y gerontoldgicos, cuyo centro tenia convenio con la en-
tidad gubernamental; participantes con capacidades cognitivas intactas
que hayan firmado el consentimiento informado; se excluyeron pacientes
con marcapasos vy diagnostico de sindrome de QT prolongado congénito.
Se trabajo en siete centros con poblaciones ponderadas v aleatorizadas,
se aplicd un cuestionario previamente validado y se obtuvo un ECG me-
diante técnicas estandarizadas; el intervalo QT fue corregido mediante la
formula de Bazett; para el analisis se empled razones de prevalencia con
IC 95% y p<0,05. El analisis bivariante utilizo la regresion logistica binaria.
Se empled los programas estadisticos SPSS v19 y Epilnfo v7.
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Resultados: El promedio de edad en la muestra fue 80+10 anos, 52% hombres y 48% mujeres.
La prevalencia de prolongacion del intervalo QTcB fue de 17,9% demostrandose asociacion
significativa entre la insuficiencia renal cronica, consumo de acido valproico, alopurinol, alpra-
zolam, clonazepam y fluoxetina.

Conclusiones: La prolongacion del intervalo QTcB vy el consumo de medicinas con riesgo
potencial de prolongar dicho intervalo en personas adultas mayores fueron altas.

Palabras claves: Adulto mayor; arritmias cardiacas; electrocardiografia; intervalo QT; Bazzet

ABSTRACT
Background.

The use of drugs with the potential to prolong the QT interval increases with age and heart
disease.

Objective: To identify the prevalence of prolongation of the QT interval and associated clinical-
pharmacological factors among older adults living in geriatric and gerontological centers of
Cuenca during 2016.

Methods: A cross-sectional study involving 363 elderly people from geriatric and gerontolo-
gical centers, whose center had an agreement with the government entity, participants with
intact cognitive abilities who have signed the provided consent, patients with a pacemaker or
adiagnosis of congenital prolonged QT syndrome were excluded. We worked in seven centers
with weighted and randomized populations, a previously validated questionnaire was applied
and an ECG was obtained through standardized techniques; the QT interval was corrected
using the Bazett formula; for the analysis, prevalence ratios were used with 95% of Cl and p
<0.05. The bivariate analysis used binary logistic regression. The statistical programs SPSS
v19 and Epilnfo v7 were used.

Results: The average age in the sample was 80+10 years, 52% were men and 48% were
women. The prevalence of prolongation of the QTcB interval was of 17.9% showing a sig-
nificant association between chronic renal failure, consumption of valproic acid, allopurinol,
alprazolam, clonazepam, and fluoxetine.

Conclusions: The prolongation of the QTcB interval and the consumption of medicines with
potential risk of prolonging this interval in elderly people were high.

Keywords: Arrhythmias; aged; electrocardiography.
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INTRODUCCION

En Ecuador segin laley del adulto mayor, registro oficial 2013 se define a las personas adultas
mayores (PAM) como individuos desde los 65 afos en adelante(1), asi para el afno 2010 para
un total de 14'483.499 de habitantes el 6,5% fueron PAM(2),(3), representando en el Azuay el
7.9% de la poblacion total(z),(5).

Varios estudios han demostrado que la prolongacion del intervalo QT corregido por la formula
de Bazett (QTcB) es un indicador indirecto de retraso en la fase de repolarizacion ventricular el
cual se halla relacionado con alteraciones cardiacas potencialmente letales(6),(7),(8).

El centro de educacion e investigacion terapéutica de Arizona (AzCERT) investiga en forma
periodica el rol que juegan los medicamentos en dicha prolongacion(9), varias investigaciones
han demostrado que el uso de medicamentos con potencial de prolongar el intervalo QTc se
incrementa con la edad (OR 1.02, IC95% 1.01-1.03), multimorbilidad (OR 2.69, 1C95% 2.33—
3.10) y enfermedades cardiacas (OR 1.66, IC95% 1.40-1.98)(10).

Cabe senalar que la prolongacion del intervalo QTcB puede ser: congénito o adquirido; el pri-
mero generalmente es producido por alteraciones genéticas que modifican la nivelacion de
iones intracelulares y producen el sindrome del QTcB prolongado congénito(11); en cambio el
segundo puede ser causado por drogas que poseen evidencia sustancial acerca de su partici-
pacion en la prolongacion del intervalo QTcB(11),(12),(13).

Maartje N; et al en Noruega en el 2015 e Iribarren C; et al en al 2013 informan que el estudio
de los farmacos con respecto a su potencial de prolongar el intervalo QTcB, asi como la evi-
dencia de este efecto han permitido la creacion de comités de vigilancia y la suspension de
dichos farmacos para la venta(12),(14).

Varios factores de riesgo han sido identificados en la prolongacion del intervalo QTcB, entre
ellos: la edad, género femenino, hipertrofia ventricular izquierda, falla cardiaca, isquemia mio-
cardica, hipertension, diabetes tipo 2, hipertiroidismo, bradicardia, hipokalemia, hipomagne-
semia, bajos niveles de estradiol, fibrilacion atrial, sindrome coronario agudo, procesos infla-
matorios con elevacion de niveles de proteina C reactiva (PCR) y elevacion del receptor 1 del
factor de necrosis tumoral (FNT-R1), insuficiencia renal y se destacan como el factor mas
frecuente los medicamentos(15)-(29).

Otros estudios han determinado que la prolongacion del intervalo QTcB se halla asociado a la
alteracion del ritmo circadiano(30),(31),(32), por esta razon existen varias metodologias para
adecuarlo, asi Wong; et al nos facilita seis formulas33, en las revisiones la mas empleada es
la de Bazett34.

En nuestro medio las investigaciones al respecto son escasamente peligrosas dado que las
consecuencias derivadas de un intervalo QTcB prolongado es el riesgo de muerte cardiaca
sabita (MCS) o TdP potencialmente prevenible en aquellos casos en los cuales son generados
por factores farmacologicos y en quienes se podria evaluar terapéuticas opcionales menos
riesgosas.
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MATERIAL Y METODOS
Estudio transversal, con un universo de 6.189 PAM que acudieron a diez centros geriatricos y
gerontologicos de las parroquias urbanas del canton Cuenca (Ecuador).

La propuesta de investigacion fue socializada en cada uno de los centros, aceptando la par-
ticipacion de siete de ellos; en cada centro adherente se explicé a las PAM el proposito del
estudio y quienes desearon participar firmaron el consentimiento informado. La poblacion de
cada centro participante se obtuvo mediante ponderacion.

Las restricciones muestrales empleadas en el programa Epi Info v7 estuvieron basadas en
estudios anteriores35 v factores asociados, entre ellos, farmacos con conocido potencial de
prolongar el intervalo QTcB10 con una frecuencia esperada del 60%, intervalo de confianza:
95%, margen de error: 5%, con una muestra final de 363 participantes, para la seleccion de los
participantes se empled un muestreo simple aleatorio calculado en el programa EpiDat v7.

Entre los criterios de inclusion se toma en consideracion: PAM de centros geriatricos y geron-
tologicos que tenian convenio firmado en el afo 2016 con el MIES (Ministerio de Inclusion
Econdémico Social) v poseian historial clinico en el centro; PAM con capacidades cognitivas
intactas para entender la finalidad del proyecto y los procedimientos a realizarse.

Entre los criterios de exclusion fueron considerados: uso de marcapasos o diagnostico previo
de sindrome de QTc prolongado congénito.

El cuestionario empleado para la recoleccion de los datos fue validado mediante el calculo del
test de Kuder & Richardson (KR-20), con una confiabilidad del 75%. Dicho cuestionario consto
de 3 secciones: 1. Datos socio demograficos, 2. Antecedentes patoldgicos y farmacologicos v
3. Prolongacion del Intervalo QTcB.

A cada uno de los participantes se le registro un ECG de doce derivaciones simultaneas con una
velocidad de papel de 25mm/seg y una amplitud de 1T0mm/mv en posicion supina durante 10
segundos tras un periodo de reposo de 5 minutos. Se usé un Electrocardiografo Welch Allyn
CARDIOPERFECT PC-Based Pro Resting ECG y una computadora Dell Inspiron 1420, Core 2
Duo.

Los electrodos fueron colocados usando las derivaciones precordiales y de miembros infe-
riores, de acuerdo al articulo publicado por Rautaharju PM y col(36).

El intervalo QT fue obtenido de las derivaciones V2 y V3, para su lectura se tomo en con-
sideracion las recomendaciones hechas por Toivonen L en el afio 2002: el intervalo QT fue
medido desde el inicio del complejo QRS hasta el retorno visual de la onda T hacia la linea
isoléctrica. Las ondas U discretas marcadas luego de la onda T que regresaron a la linea de
base fueron excluidas de la medida. En los casos en que la onda T y U se hallaron fusionadas,
el componente U fue incluido. El intervalo QTc fue calculado usando las formulas de Bazett
(QTcB=QTVRR) la cual ajusta el intervalo QT a la frecuencia cardiaca. Los valores de corte para
el QTcB fueron considerados >450ms en hombres y >470ms en mujeres(37),(38).

El presente estudio fue aprobado por la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Cuenca, Ecuador.
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de adultos mayores de centros geriatricos y
gerontologicos de Cuenca.

Caracteristicas socio-demograficas n=363 (%)
Edad*
65-74 121(33.3)
75-84 117.(32.2)
=85 125(34.4)
Sexo
Femenino 189 (52.1)
Masculino 174 (47.9)
Estado civil
Soltero/a 179 (49.3)
Casado/a 48(13.2)
Divorciado/a 43(11.8)
Viudo/a 93 (25.6)
Ocupacion
Activo 35(9.6)
No activo 328(90.4)
Instruccion
Primaria incompleta 163 (44.9)
Primaria completa 120(33.1)
Secundaria incompleta 26(7.2)
Secundaria completa 14(3.9)
Superior incompleta 1(0.3)
Superior completa 6(1.7)
Sin instruccion 33(9.1)

La edad promedio de los individuos fue 80«10 anos, mostrando homogeneidad en cuanto al
sexo; el estado civil predominante fue soltero con 49.3%. El 90.4% no fueron activos; la mayor
parte tenian educacion primaria y secundaria con 78% y 11,1% respectivamente.
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Tabla 2. Asociacion entre hipertension arterial, Diabetes mellitus tipo 2 y nimero de
diagnosticos en la prolongacion del intervalo QTcB en adultos mayores de centros
geriatricos y gerontologicos de Cuenca.

Prolongacion del intervalo QTcB

Si No Total
Variable n (%) n (%) n (%) RP IC (95%) Valor p
HTA
Si 33(18,2) 148(81,8) 181 (100)
1,03 (0,66-1,61) 0,871
No 32(17,6) 150 (82,4) 182 (100)
Diabetes Tipo 2
Si 3(83) 33(91,17) 36 (100)
0,43(0,14-1,32) 0,114
No 62(19) 265 (81) 327 (100)
Nidmero de diagnosticos*
Riesgo 37(20,1) 147 (79,9) 184 (100)
1,28 (0,82-2,00 0,267
Sin riesgo 28(15,6) 151 (84,4) 179 (100)

El antecedente de HTA y el nimero de diagnodsticos mayor a 3 se constituyeron en factores
de riesgo con una RP de 1,03y 1,28 respectivamente aunque los IC no fueron significativos.

Tabla 3. Caracteristicas socio-demograficas y prolongacion del intervalo QTcB en adultos
mayores de centros geriatricos y gerontologicos de Cuenca.

Prolongacion del intervalo QTcB

Caracterlstlfa.s socio- Si No Total
demograficas
Edad N (%) N (%) N (%) RP IC (95%) p
>84 23(18,1) 104 (81,9) 127 (100)
1,03 (0,65-1,64) <0,874
65-83 42(17,8) 194 (82,2) 236 (100)
Sexo
Femenino 19 (10,2) 155 (89,1) 174 (100)
0,44 (0,27-0,73) <0,0009
Masculino 46 (24,3) 143 (75,7) 189 (100)
Estado civil
Soltero/a, divorciado, viudo 50(15,9) 265 (84,1) 315 (100)
0,50(0,31-0,82) <0,009
Casado/a, union libre 15(31,3) 33 (68,8) 48(100)
Ocupacion
No activo 55(16,8) 273 (83,2) 328(100)
0,58 (0,32-1,04) <0,083
Activo 10 (28,6) 25(71,4) 35 (100)
Instruccion
Primaria incompleta, completa y anal-
rimaria incomp petay 54(17,1) 262 (82,9) 316 (100)
fabeto
0,73 (0,41-1,29) <0,292
Secundaria incompleta, completa,
uncaria incompieta, comp 11(23,4) 36 (76,6) 47 (100)
superior completa e incompleta
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Se aprecia que ser mujer y tener un estado civil en el cual la persona generalmente vive sola
se constituyeron en factores de proteccion para la prolongacion del intervalo QTcB con una
RP 0,44 1C95% [0,27-0,73] p<0,0009 y RP 0,50 IC95% [0,31-0,82] p<0,009 respectivamente.

Tabla 4. Medicamentos consumidos y prolongacion del intervalo QTcB en adultos mayores
de centros geriatricos y gerontologicos de Cuenca.

Prolongacion del intervalo QTcB

. Si No Total

Medicamentos n (%) n (%) n (%) RP IC (95%) Valor p
Calcio
Si 3(75) 1(25) 4(100)

4,34 (2,36-7,98) 0,002
No 62(17,3) 297 (82,7) 359 (100)
Calcio + Vit D3 + Ox Mg
+ Isoflavonas de soya
Si 2 (100) 0(0) 2 (100)

5,73 (4,57-7,17) 0,002
No 63(17,5) 298(82,5) 361 (100)
Fluoxetina
Si 13(37,1) 22 (62,9) 35 (100)

2,34 (1,42-3,85) 0,001
No 52(15,9) 276 (84,1) 328(100)
Alprazolam
Si 7 (50) 7 (50) 14 (100)

3,00 (1,69-5,34) 0,001
No 58(16,6) 291 (83,4) 349 (100)
Acido Félico
Si 4 (L,4) 5 (55,6) 9(100)

2,57 (1,19-5,54) 0,003
No 61(17,2) 293(82,8) 354 (100)
Terbinafina
Si 1(100) 0(0) 1(100)

5,65 (4,52-7,06) 0,03
No 64(17,7) 298(82,3) 362 (100)
Clonazepam
Si 6 (46,2) 7(53,8) 13(100)

2,73 (1,45-5,14) 0,006
No 59(16,9) 291 (83,1) 350 (100)
Omeprazol
Si 5(6,2) 76 (93,8) 81(100)

0,29 (0,12-0,69) 0,001
No 60(21,3) 222(78,7) 282 (100)
Propranolol
Si 4 (100) 0(0) 4 (100)

5,88 (4,68-7,39) 0,000
No 61(17) 298 (83) 359 (100)
Gabapentina
Si 3(100) 0(0) 3(100)

5,80 (4,62-7,28) 0,000
No 62(17,2) 298 (82,8) 360 (100)
Dextrometorfano
Si 2(100) 0(0) 2 (100)

5,73 (4,57-7,17) 0,002
No 63(17,5) 298 (82,5) 361 (100)
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Entre los medicamentos consumidos, se pudo apreciar que el calcio, fluoxetina, alprazolam,
acido falico, terbinafina, clonazepam, propranolol, gabapentina y dextrometorfano fueron
factores de riesgo asociados a la prolongacion del intervalo QTcB con RP mayores a la unidad
y con una p de significancia <0,05.

Tabla 5.
Modelo de regresion logistica entre variables independientes y prolongacion del intervalo
QTcB en adultos mayores de centros geriatricos y gerontologicos de Cuenca.

1C95% para EXP(B)

Variables B Sig. Exp(B) Inferior Superior
Fluoxetina 1,294 ,002 3,647 1,634 8,140
Alprazolam 1,637 ,006 5,142 1,583 16,705
Alopurinol 2,361 011 10,598 1,715 65,501
Clonazepam 1,550 ,013 4,713 1,388 16,001
Acido valproico 2,504 ,000 12,235 3,279 45,651

Insuficiencia renal Cronica 3,222 ,006 25,087 2,573 244,572

Constante -2,099 ,000 123

Mediante la regresion logistica binaria, pudimos identificar qué factores como: la insuficiencia
renal cronica seguida por el consumo de acido valproico, alopurinol, alprazolam, clonazepam
y fluoxetina explicaron entre el 12% vy el 20% de los casos de prolongacion del intervalo QTcB y
clasificaron correctamente el 85,1% de éstos casos con una significacion <0,05 (Tabla 5).

DISCUSION

La prevalencia de prolongacion del intervalo QTcB encontrada en este estudio fue de 17,9%
porcentaje que se asemeja a la encontrada por Orellana My col en 2009 en Chile cuya preva-
lencia reportada fue 16%(7), Sarganas Gy col en 2014 encontraron una prevalencia del 20%35,
Giunti Sy col en el ano 2007 evidenciaron una prevalencia del 18,7%(41), De la Torre KA en
Quito 2012 en poblacion diabética encontrd una prevalencia de 8,8%(42).

En la presente investigacion la edad no pudo ser determinada como un factor de riesgo como
lo cita Franchi C en el afio 2014 en Italia(10) o De la Torre KA desarrollado en Ecuador en el
2012(42) pues este estudio estuvo enfocado exclusivamente en adultos mayores razon por
la cual es improcedente.

Ser mujer se constituyo en un factor protector, datos ratificados por Anneken Ly col en el afo
2016 quienes demostraron que los niveles de estradiol acortan el intervalo QTcB(19).

Tanto el estudio de Franci Cy col en Italia 2014; Goldberg JJ y col en Washington 2014; De la
Torre KA en el 2012 en Ecuador, Nielsen JB y col en Dinamarca en el ano 2014 describen entre
los factores de riesgo asociados a la prolongacion del intervalo QTcB el infarto de miocardio,
falla cardiaca, multimorbilidad, hipokalemia, fibrilacion atrial, HTA(41,42,43,44) factores que
en nuestro estudio demostraron constituirse en factores de riesgo aunque no fueron signifi-
cativos.
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La regresion logistica binaria, siendo significativa y con una explicacion del 85,1% de los casos,
demostro que las variables independientes asociadas a la prolongacion del intervalo QTcB en
orden de prioridad fueron la insuficiencia renal, consumo de acido valproico, alopurinol, alpra-
zolam, clonazepam y fluoxetina, resultados coincidentes con los encontrados por Funk KA en
el ano 2013 quien demostrd que los medicamentos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) son considerados como factores de riesgo para prolongar dicho intervalo
dosis dependiente(45), el alprazolam fue un factor asociado en el estudio de Miura Sy col
en el ano 2015 en Japon en donde describen una mayor prolongacion del intervalo QTcB con
alprazolam y antipsicéticos tiazidicos(46); Stock EM y col en el ano 2009 encontro resultados
similares(47); se demostrd que la terbinafina fue un factor de riesgo, resultado similar al se-
nalado por Nozaky Y y col en el ano 2014 en Japon en donde evidenciaron que la terbinafina,
citalopram, amiodarona, paroxetina prolongaron el intervalo QTcB(48), Hernandez MJ en el
ano 2015 encontraron resultados similes(49). El omeprazol demostro ser un factor protector,
ya que, como lo sefala Lozano Ry col en el ano 2014 y Hernandez MJ en el 2015, la interac-
cion del omeprazol con citalopram genera prolongacion del intervalo QTcB, es por esta razon
que la AzCERT define al omeprazol como “riesgo condicional de ocasionar TdP" (13,49,50); el
propranolol también resulto ser un factor asociado, resultado analogo al citado por Osken Ay
col en el ano 2016(51); la gabapentina fue un factor asociado para prolongar el intervalo QTcB,
sin embargo, Desai N y col en el afno 2015 en India reportaron a dicho medicamento como de
bajo riesgo de prolongar el intervalo QTcB(52).

El 9,4% de los individuos consumian al menos una droga con conocido potencial de prolongar
el intervalo QTcB, lo cual contrasta con estudios como el de Franchi Cy col en el ano 2016 en
Italia, en donde se reporta un 55,2% de consumo de dichas medicinas(10). Uno de los princi-
pales objetivos de este estudio fue resaltar la alta prevalencia de prolongacion del intervalo
QTcB asi como su escasa valoracion en forma sistematica, siendo una de sus causas la me-
todologia poco viable en poblaciones amplias, es asi que, se han desarrollado normogramas
para facilitar su medicion y tamizaje(5).

CONCLUSION

Este estudio ha demostrado que la prevalencia de prolongacion del intervalo QTcB en adul-
tos mayores en Cuenca es del 17,9%, cifra preocupante si tomamos en consideracion que las
arritmias ventriculares se encuentran entre las principales causas de muerte cardiovascular
subita a nivel mundial y considerandolas como alteraciones cardiacas potencialmente letales
y prevenibles. El modelo establecido en este estudio nos permite establecer un conjunto de
pacientes con caracteristicas especiales que estarian en mayor riesgo de presentar prolonga-
cion del intervalo QTcB ante el uso de farmacos con este potencial, o que es Util para enfocar
una estrategia farmacoldgica alternativa en estos casos y asi evitar complicaciones cardio-
vasculares ulteriores.
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