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Artículo especial

Justificación
Actualmente se están llevando muchos ensayos 

clínicos en pacientes con enfermedad por coronavirus 
2019 (COVID-19) con la intención de probar fármacos 
que sean útiles para su manejo1. Algunos de estos se 
asocian a la prolongación del tiempo de repolarización 
ventricular cardiaca (evidenciado en el electrocardio-
grama convencional como prolongación del intervalo 
QT), ello ocurre por alteración de diversos canales 
iónicos de la membrana celular en los miocitos 
cardiacos2,3.

La prolongación del intervalo QT predispone a la 
aparición de arritmias ventriculares que pueden causar 
la muerte. La arritmia que está más relacionada a la 
prolongación del intervalo QT es la taquicardia ventri-
cular helicoidal o torsión de puntas, que puede dege-
nerar rápidamente en fibrilación ventricular4. Por otro 
lado, es importante mencionar que por cada 10 ms de 
prolongación del intervalo QT el riesgo de torsión de 
puntas incrementa en un 7%4.

Los pacientes con COVID-19 podrían llegar eventual-
mente a desarrollar síndrome de dificultad respiratoria 
aguda, la cual requerirá ventilación mecánica y manejo 

en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Debido a 
su estado crítico, alteraciones electrolíticas secunda-
rias a ese estado y a los múltiples medicamentos em-
pleados, los pacientes en UCI pueden presentar QT 
prolongado. Se ha reportado que hasta el 28% de los 
pacientes admitidos en una UCI tienen intervalo QT 
prolongado y que uno de cada cinco pacientes tiene 
intervalo QT corregido (QTc) mayor de 500 ms al mo-
mento de su admisión en la UCI5.

Algunas de los fármacos que están demostrando 
utilidad en el manejo de pacientes con COVID-19 son 
la hidroxicloroquina y la azitromicina; ambas pueden 
prolongar el intervalo QT y predisponer a los pacientes 
a arritmias malignas2,3. Si bien el riesgo de prolongar 
el QT tras el uso de estos medicamentos es bajo (al-
rededor del 1%), el número de pacientes con COVID-19 
se eleva día a día; actualmente la cifra mundial de 
casos supera los 400,000, si todos ellos recibieran 
estos medicamentos, se esperaría que al menos 4,000 
pacientes prolonguen el QT2. Por todo lo expuesto an-
teriormente y en el contexto de la epidemia mundial de 
COVID-19 que también está azotando México, nuestro 
servicio ha elaborado este protocolo.
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Fundamentos teóricos

El intervalo QT y el riesgo para arritmias 
ventriculares

El intervalo QT es la representación electrocardiográ-
fica tanto de la despolarización como de la repolariza-
ción de los miocitos cardiacos. Este intervalo puede 
variar a lo largo del día y también experimenta varia-
ciones en función de la frecuencia cardiaca6,7. Se han 
elaborado múltiples fórmulas para corregir el intervalo 
QT en función de la frecuencia cardiaca. En 1920 Ba-
zzet describió un método práctico para poder determi-
nar el QTc, denominado fórmula de Bazzet:

=
QT medidoQT corregido
Intervalo RR

El intervalo QT puede ser prolongado por múltiples 
medicamentos que generan directa o indirectamente 
inhibición de los canales iónicos de potasio (Ik). La 
inhibición de estos canales traerá consigo una pro-
longación anormal de la fase 3 del potencial de ac-
ción, lo que se traduce electrocardiográficamente 
como alteraciones de la onda T o aparición de la 
onda U. La prolongación de la fase 3 puede conllevar 
posdespolarizaciones tempranas, debido a la activa-
ción de canales de calcio que permiten el ingreso de 
este dentro de la célula; esto último es lo que genera 
arritmias ventriculares, fundamentalmente torsión de 
puntas4.

Existen pacientes con alteraciones de canales ióni-
cos debido a mutaciones genéticas que condicionan 
una prolongación patológica del intervalo QT, esta con-
dición se denomina síndrome de QT largo. Actualmente 
existen múltiples tipos de este síndrome y es una de 
las patologías hereditarias que se asocian con mayor 
frecuencia a muerte súbita. Se debe tener mucha pre-
caución con los fármacos que se les prescriben a estos 
pacientes, ya que podrían prolongar aún más el inter-
valo QT y precipitar arritmias malignas7. Por el momen-
to no hay reportes de casos de pacientes con síndrome 
de QT largo y COVID-19, pero en el caso que se pre-
sente alguno habrá que tener mucha precaución con 
los fármacos que se empleen. Incidencia de QT largo 
y posibilidad de esto en infecciones masivas COVID.

Medición correcta del intervalo QT
Es muy importante realizar una buena medición del 

intervalo QT. Uno de los errores más frecuentes al 
momento de aplicar la fórmula de Bazzet es no colocar 

el intervalo RR en segundos. En la figura 1 se muestra 
un ejemplo de la medición correcta del intervalo QT; 
en este ejemplo el paciente tiene una frecuencia car-
diaca de 63 latidos por minuto, y por consiguiente un 
intervalo RR de 960 ms, que transformado a segundos 
sería 0.96 segundos8.

Finalmente hay que mencionar que el intervalo QT 
debe medirse en las derivadas precordiales, idealmen-
te en la derivada V58.

Hidroxicloroquina y azitromicina para 
pacientes con COVID-19

Recientemente en Francia Philippe Gautret, et  al. 
llevaron a cabo un ensayo clínico en pacientes con 
COVID-19, en el cual emplearon hidroxicloroquina y 
azitromicina, basados en sus propiedades inmunomo-
duladoras demostradas previamente en estudios 
in vitro. Se encontró que la asociación hidroxicloroqui-
na-azitromicina era útil para disminuir la carga viral en 
pacientes con COVID-19. Por lo tanto, el empleo de 
estos fármacos es una alternativa razonable para el 
manejo de esta enfermedad. Cabe señalar que la du-
ración del tratamiento fue de siete días y que se exclu-
yeron pacientes con alergia a la hidroxicloroquina, con 
retinopatía y con QT prolongado3.

La hidroxicloroquina es fármaco con muchas aplica-
ciones clínicas, fundamentalmente en la malaria y en-
fermedades reumáticas. Uno de sus efectos adversos 
es la inhibición del canal de potasio KCNH2 (el mismo 
que está afectado en el síndrome de QT largo tipo 2) 
y por ende puede prolongar el intervalo QT2.

La azitromicina es un macrólido de amplio espectro 
muy útil no solo por sus propiedades bactericidas, sino 
también inmunomoduladoras, en diversos tipos de in-
fecciones. Entre sus efectos adversos destacan los 
gastrointestinales, toxicidad hepática y prolongación 
del intervalo QT. Un estudio demostró que la azitromi-
cina era un factor de riesgo para prolongación severa 
del QT (definida como mayor o igual de 500 ms) con 
una odds ratio de 1.43 fundamentalmente en adultos 
mayores9.

Antivirales
Otras de las estrategias que se están usando en la 

actualidad es el uso de antivirales, dentro de los cuales 
destacan el lopinavir y el ritonavir. Estos fármacos tie-
nen muchos efectos adversos e interacciones farma-
cológicas; uno de los efectos adversos más reconocido 
es la prolongación del intervalo PR, que pudiera llegar 
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incluso a bloqueo auriculoventricular (AV) de tercer 
grado, y del intervalo QT, que puede ocasionar torsión 
de puntas. Estas alteraciones de la conducción AV y 
la prolongación del QT son más frecuentes en pacien-
tes con alteraciones de la conducción de base y que 
toman otros fármacos que prolongan el QT. Por último, 
debido a que el lopinavir y el ritonavir inhiben la enzima 
del citocromo CYP3A4, pueden incrementar los efectos 
adversos de otros medicamentos, como por ejemplo 
los anticoagulantes orales rivaroxabán y apixabán, así 
como del antiagregante plaquetario ticagrelor10.

Otros fármacos antivirales como la ribavirina y el 
remdesivir también se encuentran en estudio y parecen 
tener un mejor perfil de seguridad y menor cantidad de 
interacciones farmacológicas10.

Riesgo para QT prolongado inducido por 
fármacos y riesgo de arritmias 
ventriculares

No todos los pacientes hacen prolongación evidente 
del intervalo QT tras el uso de diversos medicamentos, 
existe una respuesta individualizada en cada paciente. 
Es por ello que es importante estratificar el riesgo para 
poder determinar de manera más precisa quiénes po-
drían presentar una prolongación evidente del QT5.

En el año 2014 Tislade, et  al. validaron un sistema 
de puntuación para determinar qué pacientes pueden 

presentar una prolongación significativa del intervalo 
QT tras el uso de ciertos medicamentos (Tabla 1). Fue 
empleado en pacientes en UCI y resultó útil en la pre-
vención de la aparición de intervalo QT mayor o igual 
de 500 ms y/o para determinar un incremento de 60 
ms respecto al intervalo QT basal11,12.

Figura 1. Medición correcta del intervalo QT.

Tabla 1. Sistema de puntuación para predecir 
prolongación del intervalo QTc por fármacos 
(puntuación Tislade)

Factores de riesgo Puntuación

Edad ≥ 68 años 1

Sexo femenino 1

Empleo de diuréticos de asa 1

Potasio sérico ≤ 3.5 mEq/l 2

QTc al momento de la admisión ≥ 450 ms 2

Infarto agudo de miocardio reciente 2

Uso de un fármaco que prolonga el QT 3

Uso de dos o más fármacos que prolongan el 
QT

3

Sepsis 3

Insuficiencia cardiaca 3

Puntuación máxima 21
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Existen puntos de corte de este score. El riesgo pue-
de ser bajo (menor de 7 puntos), medio (de 7 a 10 
puntos) o alto (mayor o igual de 11 puntos) (Tabla 2). 
El riesgo para presentar QTc mayor o igual de 500 ms 
o prolongación de 60 ms o más es del 15% para el 
grupo de bajo riesgo, del 37% para el grupo de riesgo 
moderado y del 73% para el grupo de alto riesgo11,12.

Debido a la pandemia actual, recientemente Giudi-
cessi, et al. han elaborado un protocolo de manejo para 
pacientes COVID-19 con la intención de evitar arritmias 
ventriculares secundarias a la prolongación del inter-
valo QT por el uso de fármacos para el manejo de 
estos pacientes (Fig.  2)2. La estratificación del riesgo 
se basa fundamentalmente en la medición del QT:
-	Pacientes con QTc menor de 460 ms (semáforo con 

luz verde). Son el grupo de bajo riesgo para arritmias 
ventriculares y en ellos se puede iniciar el tratamien-
to con un fármaco o los dos.

-	Pacientes con QTc mayor o igual de 460 ms, pero 
menor de 500 ms (semáforo con luz amarilla). Son 
el grupo de riesgo moderado para arritmias ventricu-
lares y en ellos se deben vigilar estrechamente va-
riables que alargan el QT, como el uso de otros 
fármacos, alteraciones electrolíticas, etc.

-	Pacientes con QTc mayor o igual de 500 ms (semá-
foro con luz roja). Son el grupo de riesgo alto para 
arritmias ventriculares, en ellos debe usar el trata-
miento únicamente si el beneficio supera el riesgo.
Por otro lado, la forma más sencilla de valorar el 

riesgo y quizás un poco más práctica es considerar si 
el intervalo QT es menor de la mitad del intervalo RR 
precedente; si se cumple que sí lo es, el QTc siempre 
será menor de 460 ms, lo cual indica que el paciente 
tiene luz verde para el inicio del tratamiento2.

Por el contrario, los pacientes con QTc basal mayor 
o igual a 500 ms antes del inicio del tratamiento sin la 
presencia de ninguna otra alteración de la conducción 
tienen luz roja, es decir, poseen riesgo alto de TV/F. En 

Figura 2. Algoritmo de manejo de los pacientes con COVID-19 que requieren tratamiento (adaptada de Giudicessi, 
et al., 20202). 
QTc: QT corregido; EKG: electrocardiograma.

Tabla 2. Riesgo según la puntuación Tislade

Tipo de riesgo Puntuación

Bajo 0 a 6 puntos

Medio 7 a 10 puntos

Alto 11 a 21 puntos
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ellos se deberán descartar causas secundarias como 
alteraciones hidroelectrolíticas (hipopotasemia, hipocal-
cemia o hipomagnesemia) y descontinuar los fármacos 
innecesarios que pueden prolongar el QT, colocar tele-
metría, monitorizar cercanamente y si el beneficio del 
tratamiento supera el riesgo, considerar iniciar solo hi-
droxicloroquina y esperar con la azitromicina2.

Por último, si la terapia combinada con hidroxicloro-
quina y azitromicina que se inició en un paciente con luz 
verde prolonga el QT más de 60 ms, entonces se estará 
clasificando como un reactor de QT. El caso se deberá 
evaluar y considerar si debe o no continuar con la azi-
tromicina y mejorar todas las variables que puedan pro-
longar el QT, como se comentó anteriormente2.

Manejo de los pacientes
Una vez identificado el paciente con COVID-19 y con 

indicación de recibir hidroxicloroquina y/o azitromicina 
se deben seguir los siguientes pasos previamente al 
inicio de estos fármacos para determinar si pueden 
recibirlas o no, descartando obviamente a los pacien-
tes con síndrome de QT largo.

Primer paso: determinar si el intervalo QT 
medido es menor de la mitad del 
intervalo RR

Para este primer paso se deberá formular la siguiente 
pregunta: ¿el QT medido es menor de la mitad del inter-
valo RR? Si la respuesta es «sí», este paciente tendrá luz 
verde para iniciar el tratamiento que se crea conveniente 
(hidroxicloroquina, azitromicina o antivirales) y aquí con-
cluye la evaluación para estos pacientes. Si la respuesta 
es «no», se deberá pasar al siguiente paso, que es la 
estratificación del riesgo basado en la medición del QTc.

Segundo paso: estratificación del riesgo 
para el inicio del tratamiento
1.	Tomar un electrocardiograma de 12 derivadas, medir 

el intervalo QT en la derivada V5 y corregirlo con la 
fórmula de Bazzet, así como niveles de electrólitos 
séricos (K+, Mg+2, Ca+2).

2.	Con las mediciones del QTc determinar qué color de 
luz tiene nuestro paciente según el semáforo ante-
riormente mostrado (véase la fórmula para corregir 
el QT en pacientes con QRS ancho):
a.	Los pacientes con QTc menor de 460 ms poseen 

luz verde; es decir, pueden recibir los dos fármacos 
en combinación.

b.	Los pacientes con QTc mayor o igual de 460 pero 
menor de 500 ms poseen luz ámbar; es decir, ellos 
podrían recibir uno o los dos fármacos en combina-
ción, valorando la relación entre riesgo y beneficio, 
corrigiendo alteraciones hidroelectrolíticas si están 
presentes y suspendiendo otros fármacos que pro-
longan el QT y que no son necesarios al momento.

c.	Los pacientes con QTc mayor o igual de 500 ms 
poseen luz roja; es decir, ellos solo pueden recibir 
uno de los dos fármacos, valorando la relación 
entre riesgo y beneficio.

3.	Otra alternativa válida puede ser aplicar el sistema 
de puntuación para predecir la prolongación del in-
tervalo QTc por fármacos (Tabla  1) y determinar el 
riesgo según la puntuación (Tabla 2), considerando 
todos los fármacos que se encuentra recibiendo el 
paciente. Los pacientes de bajo riesgo tendrán luz 
verde, los pacientes de riesgo moderado tendrán luz 
ámbar y los de alto riesgo, luz roja.

Tercer paso: monitorización y 
seguimiento
1.	Monitoreo electrocardiográfico:

a.	En los pacientes con luz verde el siguiente control 
con electrocardiograma será a las 48 horas. No 
requieren otro electrocardiograma salvo juicio clí-
nico del médico tratante.

b.	En los pacientes con luz ámbar el siguiente control 
con electrocardiograma será a las 48 horas y luego 
a las 96 horas. No se requiere otro electrocardio-
grama, salvo juicio clínico del médico tratante.

c.	En los pacientes con luz roja, el control con elec-
trocardiograma será a las 4 horas de la primera 
dosis del medicamento, luego a las 24 horas, luego 
a las 48 horas y luego a las 96 horas. No requieren 
otro electrocardiograma salvo juicio clínico del mé-
dico tratante.

2.	Monitoreo de electrólitos séricos:
a.	En los pacientes con luz verde el siguiente control 

de electrólitos séricos será a las 48 horas de ini-
ciado el tratamiento y se corregirán de ser nece-
sario. Posteriormente no se requieren controles, 
salvo juicio del médico tratante.

b.	En los pacientes con luz ámbar y roja el siguiente 
control de electrólitos séricos será a las 24 horas 
de iniciado el tratamiento y se corregirán de ser 
necesario; el siguiente control será a las 96 horas 
de iniciado el tratamiento y se corregirá de ser 
necesario. Posteriormente no se requieren contro-
les, salvo juicio del médico tratante.
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Cuarto paso: valoración de la continuidad 
del tratamiento
1.	En pacientes que reciben hidroxicloroquina y/o 

azitromicina deberá suspenderse primero la azitro-
micina solo en los siguientes casos:
a.	Presencia de taquicardia ventricular o fibrilación 

ventricular luego de iniciado el tratamiento.
b.	Hallazgo de intervalo QTc ≥500 ms en los controles.
c.	Incremento de 60 ms del intervalo QT con respecto 

al intervalo QT basal.
2.	Posteriormente valorar la necesidad de continuar o 

no la hidroxicloroquina, tomando en cuenta la rela-
ción entre riesgo y beneficio, lo cual queda a juicio 
del médico tratante. Es importante además corregir 
todos los factores que puedan prolongar el QT.

3.	De no cumplir las condiciones anteriormente mencio-
nadas se puede continuar el tratamiento de manera 
segura.

Consideraciones especiales

Pacientes portadores de dispositivos de 
estimulación cardiaca o QRS ancho

Los pacientes portadores de dispositivos cardiacos o con 
alteraciones de la conducción intraventricular que generen 
QRS ancho (definido como mayor o igual de 120 ms) tien-
den a tener una pseudoprolongación del intervalo QT. En 
este grupo de pacientes se debe hacer el ajuste del inter-
valo QT según la duración del QRS2. La fórmula para co-
rregir el QT en pacientes con QRS ancho es la siguiente:

QTc ajustado para QRS ancho=QTc-(QRS-100 ms)

Por ejemplo, en un paciente con bloqueo de rama 
izquierda con QRS de 180 ms y QTc en 540 ms, im-
presionará que dicho intervalo está muy prolongado, 
pero al momento de corregirlo según la fórmula sería 
así: QTc ajustado para el QRS =540 – (180 – 100), 
dando como resultado final 460 ms.

Responsabilidades éticas
Protección de personas y animales. Los autores 

declaran que para esta investigación no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de 
trabajo sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento 
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el 
artículo. Este documento obra en poder del autor de 
correspondencia.
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