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La infeccion por COVID-19 ha mostrado un rapido crecimiento a nivel mundial y
diferentes terapias se han propuesto para su tratamiento, especialmente en pacientes
criticos con cuadros agudos de insuficiencia respiratoria. Una de estas estrategias
terapéuticas sugiere el uso de farmacos moduladores de la respuesta inmune como
cloroquina e hidroxicloroquina (antimaldricos) solos o en combinacién con azitromicina
(antibidtico macrdlido) y también se ha sugerido el uso de antivirales como ritonavir y
lopinavir. Aunque la evidencia clinica que soporta su uso es escasa y mayormente
limitada a estudios in vitro, el empleo “off label” de estos medicamentos como terapia
de primera linea e incluso como profilaxis se ha difundido de manera muy rapida ante
el avance de la epidemia y la alta tasa de mortalidad en poblaciones susceptibles. Sin
embargo, es muy importante tener en cuenta que estos medicamentos pueden
prolongar de manera patoldgica el intervalo QT en pacientes de alto riesgo por
predisposicién genética (con sindrome de QT largo congénito o en pacientes con
polimorfismo, pero sin expresiéon fenotipica) o aquellos con predisposicidon adquirida.
Este riesgo puede incrementar aun mas por la amplia interaccion de estos
medicamentos con un sinniumero de drogas como antibidticos, antiarritmicos,
anestésicos y relajantes musculares, entre otros (http://www.covid19-
druginteractions.org/). Por estas razones, es esperable un incremento en la aparicidon de
arritmias malignas como “torsade de pointes” o fibrilacién ventricular con el uso
indiscriminado de estas drogas si no se establecen medidas preventivas (Figura 1).
LAHRS en colaboracidon con el Colegio Colombiano de Electrofisiologia y las Sociedades
Argentina, Brasilefia y Mexicana de Electrofisiologia Cardiaca (SADEC, SOBRAC,
SOMEEC) han querido contribuir en la atenuacidn del riesgo de aparicién de este tipo de
arritmias mediante la elaboraciéon de este documento practico acerca de cémo medir el
QT, de cudles son sus intervalos de normalidad y en el que se enumeran los factores de
riesgo asociados a prolongacién del QT con el fin de ayudar a identificar no solo
pacientes con QT largo sino también aquellos en riesgo de hacer prolongaciones
patoldgicas del mismo en respuesta al inicio de terapia para COVID-19 (Tabla 1).
Adicionalmente se ha adaptado el algoritmo propuesto recientemente por la Clinica de
Mayo para la toma de decisiones durante el uso de hidroxicloroquina y azitromicina en
pacientes con COVID-19, respecto al QTc. Se han agregado links de interés en donde se
encontrard informacion de las interacciones de estos medicamentos, asi como formulas
automatizadas para la correccion del QT. Esperamos que este material practico
adicionalmente contribuya a la minimizacidn de la interconsulta presencial con el fin de
disminuir el riesgo de contagio para pacientes, personal hospitalario y sus familias, asi
como para priorizar el uso de los elementos de proteccién personal para la primera linea
de atencidn de estos pacientes.




Figura 1: Torsade de Pointes
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Medicidn del Intervalo QT, correccién y valores normales.

La medicion del intervalo QT (QTm) y del QT corregido (QTc) deberia ser rutinaria en la
evaluacidn electrocardiografica. El intervalo QT es el periodo de tiempo comprendido
entre el comienzo de la activacion del miocardio ventricular y el final de su
repolarizacidon que estan representados en el ECG respectivamente por el inicio del QRS
y el final de la onda T (Figura 2). El final de la onda T a su vez se determina como el
punto de regreso de la onda a la linea isoeléctrica trazada entre la onda Ty P (Figura 2).

Figura 2: Medicién del QT y férmula para su correccion.

2 3 Iniciod nalde 13
1 1 1
1€ : ) i
| ntervalo RR 1 i i
.960 i ] ¥
7. I 1 !
70\
1.5.) 7 | J
= ok — \
LT -
IL: 1 1 1
I 1 1 |
1 [ 1 1
: : Q ed :
}4 2's

*  Elintervalo QT se mide desde el inicio del QRS hasta el final

delaT (QTm).
Para determinar el final de la onda T se traza una linea Correcion del QT con Férmula de Bazett:
desde su vértice (linea azul punteada) siguiendo la
pendiente de su inscripcion descendente (linea azul QTm 0.42 0.42 = 0.428
completa) hasta donde se cruza con la linea de base (linea RR 0.96 0 9797 '

punteada en rojo).

Idealmente, se debe medir el QT en derivaciones con onda
QoDIlyVs.




De manera estandar se recomienda hacer la medicion del QT en ECG-12 derivaciones
tomado con velocidad del papel a 25 mm/s y amplitud de 10 mm/mV, y medirlo en las
derivaciones Il y V5 o V6 de cuyas mediciones se toma el valor mas largo.

En ocasiones puede observarse la onda U a continuacién de la onda T (Figura 3). Sila
onda U esta suficientemente separada del final de la onda T, el intervalo QT se podra
medir sin dificultad de la manera descrita (excluyendo la onda U). Por el contrario,
cuando la onda U se inscribe al final de la onda T es dificil diferenciarla de ondas T bifidas
afectando la exactitud de la medicidon del QT. La onda T bifida se reconoce por la
presencia de dos ondas de la misma amplitud que estan fusionadas sin retorno a la linea
de base entre ellas (Figura 3). En estos casos, la medicion del QT debe hacerse hasta el
punto en el que la inscripcidn descendente de la segunda onda cruza la linea de base
(Figura 3). En los casos en que la onda T tiene dos componentes, pero el segundo es de
mucha menor amplitud que el primero, es mas dificil diferenciar si se trata de onda T
bifida o de onda U inscrita al final de la onda T. En este ultimo caso se sugiere medir el
intervalo QT desde el inicio del QRS al nadir entre los dos componentes (donde se
fusionan) y también reportar el intervalo QTU medido hasta el punto en el que el
segundo componente cruza la linea media (Figura 3).

Figura 3: Medicidén de QT en presencia de onda U
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Modificado de Golderberg I, Moss A, Zareba W. QT Interval: How to Measure It and What Is “Normal”.
J Cardiovasc Electrophysiol, 17: 333-336, 2006.

El QT debe corregirse ademas a la frecuencia cardiaca y existen varias férmulas para
hacerlo, sin embargo, la mas empleada es la de Bazett. Esta formula incluye los valores
de QT medido (QTm en segundos) y el intervalo entre el QRS previo y el QRS en el que
se mide el QT (intervalo R-R en segundos) (Figura 2). Algunas calculadoras permiten la
correccién automatizada del QT si se incluye la frecuencia cardiaca promedio
(https://reference.medscape.com/calculator/qgt-interval-correction-ekg,
https://www.crediblemeds.org/).




Tabla 1. Factores de riesgo modificables y no modificables para prolongacion
inducida del QT y riesgo de “Torsade de pointes”/Fibrilacion Ventricular

Factores modificables
e Alteraciones electroliticas:
Hipocalcemia (< 4.65 mg/dL)
Hipokalemia (< 3.4 mmol/L)
Hipomagnesemia (< 1.7 mg/dL)
e Medicamentos que prolongan QT
Uso simultaneo de > 1 medicamento

Factores no modificables
e Comorbilidades comunes
Evento coronario agudo
Bradiarritmia con FC < 45 Ipm
Falla cardiaca descompensada (FE del VI < 40&)
Sindrome de QT largo congénito
Insuficiencia renal en didlisis
Diabetes Mellitus I-1l
Cardiomiopatia hipertréfica
Hipoglicemia
Feocromicitoma
Estado post-arresto cardiaco (dentro de las 24 horas)
Estado post-sincopal o convulsivo (dentro de las 24 horas)
ECV, hemorragia subaracnoidea, TCE (dentro de los 7 dias)
e Antecedentes personales o familiares relacionados:
De prolongacidn previa del QT o muerte subita inexplicada
e Factores demograficos
Edad > 65 afios
Género femenino

ECV: evento cerebrovascular TCE: trauma craneoencefdlico
Modificado de: Giudicessi, Noseworthy, Friedman, Ackerman.
Mayo Clinic Proceedings 2020 (published online 03/25/2020)

Los valores de QTc considerados como normales (que no exceden el valor del percentil
99 para individuos sanos) varian de acuerdo con el género y a la edad (Tabla 2). Como
referencia general, pacientes con QTc en reposo con prolongacién a > 500 ms e
independientemente de su causa (congénita vs. adquirida), se considera un marcador
de riesgo de “torsade de pointes” o fibrilacién ventricular.

Tabla 2: Valores ormales de QT corregido por grupo de edad y género

Valores del intervalo QTc por edad y género (en segundos)
Menores de 15 afios Adultos
Ambos géneros Mujeres Hombres
Normal 0.35-0.44 0.35-0.45 | 0.35-0.43
“Limitrofe” 0.44-0.46 0.45-0.47 | 0.43-0.45
Prolongado >0.47 >0.48 >0.46

En pacientes con intervalo QRS ensanchado secundario a bloqueos de rama,
estimulacidon con marcapasos, preexcitacidn por via accesoria, uso de antiarritmicos
clase 1c o cardiopatias avanzadas, la duracidon del QT se puede prolongar por el
incremento en el tiempo de activacion miocardica mas que por prolongacion de la
repolarizacion. En estos casos se debe ajustar el QTc a la duracion del QRS mediante la
siguiente formula: [QTc ajustado a QRS ancho = QTc — (QRS — 100 ms)]. Por ejemplo, si
el QRS es de 180 ms, se resta 180 — 100 = 80 ms y estos 80 ms se restan al valor del QTc
medido convencionalmente que para el ejemplo seria de 520 ms. De esta manera, el
valor final del QTc ajustado a la duracion del QRS seria 520 — 80 ms = 440 ms y en
referencia al cual se debe tomar la decisidn terapéutica.



Algoritmo de decisiones para el uso de hidroxicloroquina y azitromicina para el
tratamiento de pacientes con infeccion por COVID-19 en relacion con el QTc (adaptado
del propuesto por la Clinica de Mayo) (Figura 4):

Hemos adaptado para este documento el algoritmo propuesto por la Clinica de Mayo
con el objetivo de que sirva de guia practica para el uso de hidroxicloroquina y
azitromicina en infeccion por COVID-19 respecto al comportamiento del QT y la
presencia de factores de riesgo que lo prolonguen. Es de anotar que la indicacion para
el uso de estos medicamentos debe definirse dependiendo de los protocolos formulados
por las entidades regulatorias internacionales y locales, asi como por cada institucion.
Dependiendo del cambio en las indicaciones para su uso, asi como la experiencia
adquirida respecto a su perfil de seguridad durante la pandemia, los algoritmos
propuestos podran modificarse. Especial seguimiento debe hacerse de los cambios
respecto al inicio ambulatorio vs. intrahospitalario de estos medicamentos y del tipo de
monitoria electrocardiografica con la que se deba seguir el QT antes y durante su
administracion (ECG-12 derivaciones, telemetria intrahospitalaria continua, dispositivos
para seguimiento remoto o sin indicacion de seguimiento).

1. Una vez se decide que el paciente tiene indicacion para el uso de estos
medicamentos, se sugiere la realizacién de una lista de chequeo previo a su inicio
que incluye:

a. Medicién del QTc.

Medicidén de los electrolitos séricos basales.
Interrupcion de otros medicamentos con capacidad de prolongar el QT que
no sean necesarios.

d. Identificacion de factores de riesgo asociados con prolongacién del QT (Tabla
1).

2. La medicion del intervalo QTc puede hacerse en el ECG de superficie de 12
derivaciones como se describid en los paragrafos anteriores. Sin embargo, la toma
del ECG de manera estandar puede incrementar el riesgo de contagio por contacto
para pacientes, para el personal de salud y para sus familiares. Por esta razény de
acuerdo con la regulacién local, la medicién de QTc podria hacerse en registros
electrocardiograficos de una o mas derivaciones tomadas por sistemas de telemetria
continua para pacientes hospitalizados o por sistemas mdviles de acuerdo con su
disponibilidad y regulacién local.

3. Encasode que el QTc basal esté por debajo del percentil 99 para el género y la edad
(marcados en verde en el algoritmo), el medicamento para COVID-19 podra
empezarse.

a. De manera rapida, si el intervalo QT medido en ECG de 12 derivaciones o en
una derivacion de telemetria o dispositivo mévil es menor que la mitad del
intervalo RR precedente, el QTc calculado siempre serd <460 ms y por lo
tanto seguro para empezar el medicamento para COVID-19.

4. En pacientes con QTc =500 ms (marcados en rojo en el algoritmo), el inicio de estos
medicamentos debera definirse de acuerdo con el balance entre el beneficio
esperado (riesgo de aparicion/progresion de insuficiencia respiratoria aguda) y el
riesgo de aparicion de arritmias ventriculares malignas asociadas a prolongacion del
QT (depende del valor del QTc ademads de la presencia de factores de riesgo).



a. Adicionalmente a los puntos sugeridos en la lista de chequeo inicial, se
sugiere la monitorizacidn continua del ritmo eléctrico del paciente en unidad
con capacidad inmediata de desfibrilacion por el riesgo incrementado de
aparicién de arritmias malignas.

b. En estos pacientes con QTc basal > 500 ms se sugiere uso de
hidroxicloroquina evitando el uso concomitante de azitromicina.

c. En presencia de TdP/FV se deben suspender todos los medicamentos
asociados con prolongacion de QT.

5. En pacientes con QT basal < 500 ms pero que se incrementa a = 500 ms o en quienes
el delta de QTc (QTc control menos el QTc basal) es > 60 ms luego de uso combinado
de hidroxicloroquinay azitromicina, se sugiere la suspensién de este ultimo farmaco.

6. La frecuencia con la que debe medirse el QTc dependera de la farmacocinética de
estos farmacos, del QTc basal y el riesgo asociado de TdP/FV asi como del método
empleado para registro electrocardiografico y del consecuente riesgo de contagio
por contacto durante la toma del mismo (Figura 3).

Figura 4:
Algoritmo de decisiones para el uso de hidroxicloroquina con/sin uso
concomitante de azitromicina en infeccién por COVID-19
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