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Las arritmias inducidas por medicamentos son undip
efecto adverso de gravedad variable, que si biedeu
ser levemente sintomaticas, también pueden requerir
ingreso hospitalario e incluso suponer una ameniah
para el paciente si no se procede al diagndstico y
procedimiento terapéutico precoces. Dado que a
diferencia de los ensayos clinicos, en la praciiceca es
frecuente la polifarmacia, consideramos de especial
interés dedicar este numero dBoletin Alerta de
Farmacovigilanciaa las arritmias que se producen como
consecuencia de la interaccion medicamentosa deo dos

mas medicamentos.

En este ndmero se abordaran en primer lugar las
bradicardias inducidas por medicamentos, en segundo
lugar y dentro de las taquiarritmias nos centrageemlos
medicamentos que prolongan el intervalo QT, para
terminar con un analisis de las notificaciodesarritmias
por interaccion medicamentosa comunicadas al Centro

Andaluz de Farmacovigilancia.

Bradicardia inducida por medicamentos

La bradicardia en adultos se define comadseuencia
cardiaca de menos de 60 latidos por minuto. Para
determinados farmacos la bradicardia se deriva we s
propio mecanismo de accién, pudiendo ser desde un
efecto deseado hasta un efecto adverso en funeida d
intensidad del efecto alcanzado. Sin embargo, ptos
medicamentos la bradicardia es siempre un efectersal

y nunca tiene un sentido terapéutico. La bradieardi
inducida por medicamentos puede presentarse en el
contexto de un cortejo sintomatico en forma de omre
sincope o incluso colapso; o bien presentarse deafo
asintomatica, como precursora de un acontecimiento
clinico relevante. Puede estar relacionada tempergke

con un tratamiento o presentarse algun tiempo @sspe
comenzar tratamiento. Aunque puede ocurrir en
corazones normales desde el punto de vista es@ligtu
electrofisiolégico, son mas frecuentes en pacient®s
defectos de la conduccién subyacentes.

La bradicardia puede tomar la forma de bradicardia
sinusal, de diversos grados de bloqueo auriculocetdr

y de asistolia (Tabla 1) (1).

Tabla 1. Clasificacion clinica de la bradicardia(1)

Tipo de bradicardia Categoria

Clinicamente no significativa Benigna

Consecuencias clinicas

Sin importantes cambios hemodinamicos o
consecuencias clinicas

Clinicamente significativa Asintomatica

A menudorapafiada de latidos ventriculares
prematuros, con intervalos variables

Taquicardia ventricular no sostenida, prolongacion
del intervalo QT, bajo gasto cardiaco

Puede llevar a complicaciongsrsade de pointes
insuficiencia cardiaca/empeoramiento)

Clinicamente significativa Sintoméatica

Sincope, presincope, confusion, insuficiencia
cardiaca/ empeoramiento
Menos graves: sintomas en reposo, mareos

transitorios inducidos por el ejercicio, astenia e
intolerancia al ejercicio.
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La bradicardia inducida por farmacos puede ser
clasificada segun su importancia clinica y el campso
hemodinamico asociado.

A menudo, el cese del tratamiento es suficientea par
resolver la bradicardia y es posible utilizar unfaco
alternativo. Sin embargo, si la bradicardia esesuga y
refractaria al tratamiento farmacol6gico puede ser

necesaria la implantacion de un marcapasos temfgral

Medicamentos cardiovasculares
B-bloqueantes adrenérgicos

Los pB-blogueantes adrenérgicos son ampliamente
utilizados en la practica clinica producen una disigion

de la frecuencia cardiaca, siendo éste a menuefecb
terapéutico esperado. Algunos son mas cardiosadscti
(actuando preferentemente sobre los receptigspor
ejemplo, atenolol y metoprolol, mientras que otrosson
cardioselectivos, por lo que pueden afectar adeteds
corazoén, también a nivel pulmonar, en el miscsio yi a
nivel vascular f2), por ejemplo, propranolol. Los efectos
adversos de todos log-bloqueantes adrenérgicos son
similares a pesar de que existan ligeras difersneimdre
ellos en cuanto a sus propiedades farmacoldgicas.
Aunque la bradicardia es un efecto adverso preldecib
para losp-bloqueantes adrenérgicos, la intensidad de la
respuesta es impredecible en determinados pacidfiies
un ensayo clinico aleatorizado que evalud la sdgdride

los B-bloqueantes tras un infarto de miocardio, se
encontré que hasta un 21% de los pacientes tuviguen
suspender dicho tratamiento debido a bradiarritmias

significativas (2).

Administracién tépica

La via de administracion no estd desprovista detafe
adversos relevantes. Asi, se ha demostrado que la
administracion ocular dé&bloqueantes adrenérgicos tiene
con frecuencia efectos sistémicos que son a menudo
subestimados. Aunque las dosis empleadas son laajas,
través de esta via no existe metabolismo de pp@aso y

las concentraciones plasmaticas pueden alcanzetesiv
terapéuticos (3). Los efectos en la mayoria de los
individuos pueden ser discretos, pero en paciecves
factores de riesgo de base cardiovascular pueder te
mas intensas. También haber

reacciones puede

interaccion de medicamentos tomados por via ooahoc

el verapamilo con el timolol tépico en forma deirol

4.

Combinacién de y # bloqueantes adrenérgicos

El carvedilol es ur bloqueante adrenérgico no selectivo
con una accior. bloqueante adrenérgica afiadida. Los
ensayos han demostrado que la bradicardia es una
reaccion adversa comdn y una causa de suspendion de
tratamiento. El labetalol es otro no selectivondeen y
blogueante adrenérgicGeneralmente se utiliza como un
antihipertensivo eficaz. Atraviesa facilmente lageinta y

se ha demostrado que puede causar bradicardigfetal

a- bloqueantes adrenérgicos

Los o blogueantes adrenérgicos utilizados cominmente
en la practica clinica, incluyen a laa bloqueantes
adrenérgicos, tamsulosina, prazosina y doxazoSwwos
reducen la frecuencia cardiaca, teniendo que aatos

a los posibles efectos -cardiovasculares cuando se
prescriben para otras indicaciones como por ejer#lo
hipertrofia prostatica benigna. En particular, la
doxazosina causa bradicardia significativa queaso de

sobredosis suele ser prolongada a pesar del teattomi

(€2

Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas se utilizan habitualmente e
tratamiento de la hipertension, la angina de pegho
arritmias. Actdan disminuyendo la contractilidaddiaca

y tono arterial, reduciendo asi la presion sanguine

Las dihidropiridinas, como amlodipino y nifedipinee
utilizan principalmente para disminuir la resistenc
vascular sistémica y la tension arterial. Como resfau
mecanica a dicho mecanismo de accion y a la
consiguiente vasodilatacion e hipotension, existe u
riesgo de que se produzca una taquicardia reflepa;
obstante, la bradicardia también puede ser una
complicacion bien conocida.

Los calcioantagonistas no dihidropirimidinas como
verapamil son relativamente selectivos para el anitio

y el diltiazem tiene propiedades vasodilatadoraey d
depresién cardiaca. Ambos verapamilo y diltiazem
disminuyen la velocidad de disparo del nédulo
sinoauricular, retrasan la conduccion a travésndeulo

auriculoventricular y reducen la respuesta veniaicu



Las interacciones entre medicamentos son una causa

importante de bradicardia significativa con los
calcioantagonistas, especialmente cuando se combina
con los B bloqueantes adrenérgicos, poniendo a los
pacientes en riesgo de bradicardia sinusal, ritogahy
diversos grados de bloqueo auriculoventricular (5.
administracion intravenosa de verapamilo en paggent
que reciberf bloqueantes adrenérgicos implica un cierto

riesgo de asistolia.

Digitalicos

La digoxina tiene efectos inotrépicos positivos vy
arritmogénicos. Tiene un estrecho margen terapguytic
ante una bradicardia en pacientes que estan tomando
digoxina, debe sospecharse una posible toxicidad
digitalica. Produce depresion de la actividad diluto
sinoauricular y enlentece la conduccion del nédulo
auriculoventricular y a niveles toxicos pude causar
bradicardia sinusal. En pacientes con fibrilacianicalar,
puede enlentecer la conduccion auriculoventricufar
causar bradicardia grave. También se han comunicado

casos que remedan enfermedad del seno (1).

Medicamentos no cardiovasculares

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotora
Los inhibidores selectivos de la recaptacion deteama
(ISRS) son ampliamente utilizados en la practicaicaiy
a menudo se inicia su tratamiento y monitorizacdn
atencion primaria. Se ha descrito que la sobreddsis
citalopram puede causar bradicardia intensa y sioste
(6). Aungue se han descrito casos aislados dedaralit
a dosis bajas, en general la bradicardia asocid&iRa

suele ser dosis dependiente.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se atilien el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (donépezi
rivastigmina), miastenia gravis (neostigmina) y lkan
atonia vesical e intestinal. Debido a su propioane&no

de accion se produce un aumento de la actividad del
sistema nervioso parasimpatico (colinérgico), caen |
consiguiente disminucién de la frecuencia cardigea
puede asociarse a bradicardia grave y bloqueo A-V,

efecto que es dosis dependiente (7).

Medicacion psiquiatrica

Litio

La bradicardia es un efecto adverso bien conocida gl
litio. En los pacientescon cardiopatia de base, si bien no
estd contraindicado el uso de litio, si que se ve
incrementado el riesgo de bradicardia. La disfumdél
nodulo sinusal es infrecuente pero puede asociarse
bradicardia extrema, bloqueo sinoauricular y parassil.

La disfuncién del nodo sinusal y la bradicardia drre
presentarse no solo cuando hay un nivel toxico ade |
litemia, sino también cuando el litio esta denteb rdngo

terapéutico (1).

Antipsicéticos

Aunque las complicaciones cardiovasculares son
relativamente raras con amisulprida, se han puldica
casos de bradicardia asintomatica que han revdartdda
suspension de amisulprida. También se han publicado
algin caso aislado de bradicardia sintomatica &las
aumento de dosis de risperidona que no se ha tesuel

hasta la retirada de la misma (1).

Glucocorticoides

Los glucocorticoides tienen efectos adversos sistém
incluidos cardiovasculares, principalmente hipesit@m
arterial. En este sentido, cabe sefialar que errsdive
indicaciones en las que estan indicada su adnaniétr
intravenosa (metilprednisolona) tanto en adultaa@en
pediatria, dicha administracion puede asociarse a
bradicardia (1).

Anestésicos

Anestesia general

La bradicardia es un efecto bien conocido para los
anestésicos inhalatorios. Estos efectos, son toaios y

de corta duracion para el halotano. El propofolhse
asociado en un 5% de los casos a bradicardia e
hipotension (8). También se ha relacionado con un
sindrome de infusion de propofol que se caractgrara
una bradicardia intensa y refractaria de aparicidbita

que puede progresar a asistolia.

Anestésicos locales
Lidocaina se ha asociado a casos aislados de ardidie
hipotension con desenlace mortal. Por otro ladapi@n

se ha publicado un caso de bradicardia grave yiporea



que requirié la implantacién de un marcapasos en un
joven sano al que se la administré para un bloqueo

paracervical (1).

Anestesia epidural y espinal
Intratecal (anestesia espinal)
La bupivacaina utilizada para el bloqueo intratgpaé.
en cesareas) puede producir una bradicardia qdess

dependiente (1).

Opiaceos
Metadona
Tiene una estructura molecular similar a verapamilo
habiéndose descrito casos de bradicardia tanto en

sobredosis como cuando se emplea a dosis teraggutic

).

Otros farmacos

La bradicardia es un efecto adverso que puede estar
asociado a los nuevos medicamentos por lo quesesspr
consultar la ficha técnica de los mismos antes de
prescribirlos, particularmente en pacientes com ridisgo

de arritmias cardiacas y bradicardia. Sirvan a mdelo
ejemplo, la nota de seguridad sobre ivabradina g/ su
restricciones de uso en pacientes con angina deopec
cronica estable (9) y la nota de seguridad solesgoi de
bradicardia severa y bloqueo cardiaco asociado a la
administracion de Harvohi y la combinacion de
Sovald® méas Daklinz8, en pacientes que se encuentren

en tratamiento previo con amiodarona (10).

Conclusion

. La bradicardia inducida por medicamentos es

un efecto adverso frecuente, a menudo

predecible a partir del mecanismo de accion del
medicamento.

. La via de administracion no protege
necesariamente ni de los efectos sistémicos ni
de las posibles interacciones farmacoldgicas.

. Es necesario ser cuidadoso a la hora de
prescribir ciertos medicamentos en pacientes
con alto riesgo de arritmias cardiacas y
bradicardia.

¢« Una causa importante de bradicardia inducida

medicamentos es

por la producida como

consecuencia de las interacciones

farmacoldgicas que se presentan en pacientes

pluripatolégicos sometidos a politerapia.

Prolongacion del intervalo QT

La duracion del intervalo QT depende de la frecizenc
cardiaca, edad y sexo. Su prolongacion puede ser el
origen detorsade de pointe§TdP) que se manifiesta
como sincope, mareos 0 palpitaciones; y, aunquie sue
resolverse espontaneamente, puede desencadenar una
fibrilacién ventricular y muerte subita (11).

La evaluacién de los efectos proarritmicos de los
medicamentos es una de las principales preocupion
de las agencias reguladores y de la industria fa#uiia.

Se han establecido las pautas de lfdernational
Conference on HarmonisatiolCH) que recomiendan
pruebas predlicas para intentar eliminar el riesgo de
arritmias inducidas por farmacos (12). En efects |
agencias reguladoras exigen la identificacion de es
posible riesgo durante la investigacion precliniga
clinica. La prolongacion del intervalo QT con o sfaecto
proarritmico es una causa frecuente de retirada de
farmacos del mercado (13). Asi, en los dltimos aBes
han retirado por este motivo: cisaprida, astemizol,
terfenadina, grepafloxacino, entre otros. Asi misitao
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha publicado informes o aledas
seguridad sobre el riesgo de producir prolongaciéh
intervalo QT asociado a determinados farmacos, como
quinolonas, citalopram,

domperidona, escitalopram,

hidroxizina, ondansetron y desloratadina (11). En
definitiva, el posible riesgo de prolongacion dgkrvalo

QT debe tenerse en cuenta tanto en la autorizaedn
nuevos medicamentos como en la prescripcion; yaejue
ocasiones los farmacos causantes pueden preseraar u
relacién beneficio-riesgo desfavorable.

Entre los farmacos que con mayor frecuencia se han
asociado a la prolongacion del intervalo QT est@m |
antiarritmicos. No obstante, también lo producgumbs
antipsicoéticos, antidepresivos, antibiéticos, drdales,
antimicoticos y antieméticos, entre otros (11).

En una revision de 2017 del Boletin Terapéuticoahnz]
puede consultarse una lista actualizada con el nige
evidencia (definido, posible, condicional) de riesde

prolongacion del intervalo QT de los medicamenidy.(
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Factores de riesgo

Existen numerosos factores de riesgo que predispmiee
aparicion de TdP, y en ocasiones pueden estarnpesse
varios factores en un mismo paciente. Algunos ts el

son: edad avanzada, sexo femenino, alteraciones

electroliticas (hipocalcemia, hipomagnesemia,

hipopotasemia), disfuncién hepatica o renal, adteces

de enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca

congestiva, infarto de miocardio, bradicardia, Hipdia
reciente de

ventricular izquierda y cardioversion

fibrilaciéon auricular) o tratamiento concomitantanamas
de un farmaco que lo cause o con farmacos queantsb

metabolismo o su eliminacion renal (11).

Recomendaciones para una prescripcion segura de los
medicamentos que prolongan el intervalo QT

En la siguiente tabla se resumen las principales
actuaciones a seguir ante el uso de medicamentos co

riesgo asociado a la prolongacion del intervalo(Q).

Tabla 2. Recomendaciones para una prescripcion segude los medicamentos que prolongan el intervalo QL4

modificada)

importante:

estar contraindicada la prescripcion.

producir TdP.

¢ No sobrepasar la dosis recomendada.

intervalo QT ligeramente prolongado.

de TdP.

Antes de prescribir a un paciente un medicamento qutiene capacidad de prolongar el intervalo QT es$

electroliticas, patologias cardiacas, endocrirtas), gorque podria ser mayor el riesgo que el hignef

que inhiben su metabolismo, porque se potenciagacaidad de prolongar el intervalo QT y el riesgq d

Una vez prescrito el medicamento con capacidad degbongar el intervalo QT es recomendable:

« Valorar la posible aparicion de factores de riepg® pueden potenciar el riesgo de proarritmia.

« Plantearse la posible deprescripcion de farmacegrplonguen el intervalo QT si la relacién benefig

riesgo es desfavorable, hay alternativas mas seguehpaciente presenta factores de riesgo.

e Valorar los posibles factores de riesgo que puedstar presentes (bradicardia, alteraciones

e« Comprobar si se va a utilizar en combinacién coosotmedicamentos que prolongan el intervalo QT o

e Realizar una mediciéon del intervalo QT en el ele@rdiograma previa a la administracion del

medicamento con capacidad de prolongar el inter@dloy evitar su prescripcion en pacientes con un

« Cuando se precise afiadir un medicamento, hay qee ¢éancuenta si tiene capacidad de prolongar el

intervalo QT, si es un inhibidor enziméatico o stggwia alguno de los factores de riesgo de degarrol

Interacciones medicamentosas y prolongacion del
intervalo QT(12)

Cabe sefialar que en la clinica, la aparicion denaari
esta determinada no solo por la inherente propiddath
farmaco para bloquear las corrientes de iones tyrjar
la actividad electrofisioloégica de los miocitos diacos,
sino también por muchos otros factores que modifala
riesgo individual de prolongacion del intervalo @Ta
consiguiente propension a desarrollar arritmiaso de
estos factores son las interacciones medicamentosas
Dado que la polifarmacia es una practica comdn en

entornos clinicos, puede anticiparse que existeiasgo

relativamente alto de que el paciente reciba aloselos
medicamentos que modifiquen mutuamente su potencial
proarritmico, pudiendo tanto desencadenar la aparie

una arritmia como mitigar sus sintomas clinicos. El
mecanismo puede ser observado tanto directamente a
las dianas

nivel farmacodinamico compitiendo por

moleculares, como indirectamente modificando los
parametros fisiolégicos, o en el nivel farmacodowpor
alteracion de la concentracion activa del farmage lja
sufrido la interaccion (12).

Los resultados de una reciente revision sobredaglms

clinicos publicados sobre interacciones farmacobsen



humanos, muestran una gran variabilidad de lostafec

de la interaccion farmaco-farmaco, por lo que la
complejidad del problema, sugiere la necesidadvekiar
factores de realizar

riesgo adicionales y de una

monitorizacion ECG antes de la administracion de
medicamentos en los que se conozca de antemano que
pueden prolongar del intervalo QT (12).

Aunque la prolongacion del intervalo QT no se
correlaciona directamente con la aparicion de TdPry

la fibrilacion ventricular y a pesar de las ressriespecto

a la predictibilidad de este marcador y la creéent
conciencia de su imperfeccion, la prolongacién del
intervalo QT sigue siendo habitualmente utilizadanc
variable subrogada in vivo de la potencia proaicénte

los farmacos (directrices ICH E14) (12). En cualguie
caso, anque la medicion del intervalo QT mediante el
ECG no determina con exactitud el riesgo arritmaoggni
de los farmacos, en general, existe una relacidlitativa
entre la prolongacion del intervalo QT y el riesgoTdP
(11).

Dado que la polifarmacia es una realidad comdnaen |
préactica clinica, se puede anticipar que existeelativo

alto riesgo de que un paciente reciba al menos dos
medicamentos que modifiqguen mutuamente su potencial
proarritmico y que produzcan sintomas clinicos o
sintomas atenuantes relacionados con uno de Elosl
caso de la arritmia TdP, la prolongacion del ira@nQT

se puede utilizar como un indicador relativameeguso

del

farmaco, aunque la cantidad de combinaciones de

resultado de la interaccion farmacodinamica del

farmacos posiblemente implicadas en la prolongad&n

QT es practicamente infinita y no es factible eadhs

todas de manera exhaustiva durante el desarrollo de
farmaco ni en los ensayos clinicos.

Los principales grupos de medicamentos en los gu&as
investigado el riesgo de arritmias como consecaedei
una interaccion medicamentosa, en el contexto sayes
clinicos son los antiarritmicos, antihistaminicos,
procinéticos, antieméticos, psicofarmacos, medicanse
empleados en el tratamiento de la dependencia,
antipaltidicos y una miscelanea de otros medicarsento
como por ejemplo, el uso concomitante de anestsico
con anticolinérgicos, bloqueantes neuromusculareasy
antidotos.
Interacciones medicamentosas de los principales
farmacos antiarritmicos

En el abordaje de los pacientes con terapia aitince,

si el tratamiento farmacoldgico no controla la temia
puede modificarse la dosis o la pauta posologica,
proponer una alternativa terapéutica o bien asseiar
otro antiarritmico de diferentes propiedades. Adema
estos pacientes habitualmente

reciben tratamiento farmacoldégico multiple con la
aparicion de posibles interacciones que convieneaar,
revisar adecuadamente mediante programas de agayo a
prescripcion o bases de datos con informacion laasad

en la evidencia, monitorizar los posibles efect@gugtar

el tratamiento si es necesario (Tabla 3) (15).
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Tabla 3. Interacciones medicamentosas de los pringifes farmacos antiarritmicos(15)

Farmaco con el que

Farmaco i .
interacciona

Resultado

Betabloqueantes Rifampicina Disminuye su biodisponibilidad
Verapamilo y diltiazem Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV'e IC
Verapamilo y diltiazem Betabloqueantes y digoxina sBeeaumentado de bradicardia, bloqueo AV IC
Digoxina Itraconazol, mirabegron, ritonavjr  Aumenmtas niveles de digoxina
Amiodarona Digoxina, flecainida, ACD Aumentan las concentraciones plasmaticas de estos
diltiazem Betabloqueantes, farmacos
diltiazem, verapamilo Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV'e IC
Farmacos que prolongan el QT | Riesgo aumentado dersade de pointes
Dronedarona Antiarritmicos grupos | y lll o | Riesgo aumentado dersade de pointes
farmacos que prolongan el QT
Betabloqueantes, diltiazem, Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV'e IC
verapamilo Aumentan sus niveles plasmaticos
Digoxina, simvastatina Aumenta niveles de dronedarona
Inhibidores CYP3A4 Disminuye niveles de dronedarona
Inductores CYP3A4 Aumenta niveles de estos farmacos
Sustratos CYP3A4
Flecainida Amiodarona Aumenta niveles de flecainida
Digoxina Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV
Riesgo aumentado del¢ bloqueos
Antiarritmicos grupo la Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV'e IC
Betabloqueantes, diltiazem,
verapamilo Aumentan niveles de flecainida
Inhibidores CYP2D6 (fluoxetina
Propafenona Digoxina Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV
Riesgo aumentado deli¢bloqueos
Antiarritmicos grupo la Riesgo aumentado de bradicardia, bloqueo AV'e IC
Betabloqueantes, diltiazem,
verapamilo
Sotalol Farmacos que prolongan el QT | Riesgo aumentado dersade de pointes
Tiazidas y diuréticos de asa Riesgo aumentado dersade de pointes

insuficiencia cardiac&;anticoagulantes orales
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ANALISIS DE LAS NOTIFICACIONES DE ARRITMIAS POR INTERACCION EN ANDALUCIA

Desde el inicio del programa de farmacovigilancia e
Andalucia hasta el 31-10-2018 se han notificado 117
casos de sospecha de reacciones adversas a mad@same
(RAM) que entre el total de 349 RAM, contenian algun
término agrupado de nivel alto (HGLT) correspontiem
‘Arritmias’ y en los que ademas se considerd quaali
arritmia era secundaria a una interaccion farmagcdd
entre dos 0 mas farmacos (total de farmacos sospesh

por interaccion= 311).

Es preciso aclarar que los datos de este anabisison
representativos de lo ocurrido en la poblacion gdne
dadas las limitaciones inherentes al programa de
notificaciéon espontanea y al hecho de haberseidtclu
también en el andlisis los casos procedentes ddiest
(fundamentalmente, supervision de RAM a través de
CMBDH). En la tabla 1 se muestran las principales

caracteristicas de las notificaciones recibidas.

Tabla 1. Principales caracteristicas de las notificaones

Tipo de notificacion

Espontanea 66 (56%); Estudiib$44%)

Sexo

Femenino 69 (59%); Masculino 44 (38%)

Edad

Mediana: 75 afios; P25: 65 P75: 80

Ambito asistencial

Desconocido: 9 (7%)

Intrahospitalario: 106 (84%)ttakospitalario: 11 (9%)

Profesion
(9%); Usuario: 2 (2%)

Farmacéutico: 57 (45%); Médico: 56 (44@yos profesionales sanitarios: 11

Factor contribuyente

hipocalcemia

Presente en 32 (27%) de Issscdl8/32 (56%) insuficiencia renal; 3/32 (9P0)

Via administracion
(inhalacion): 7 (2%)

Oral: 223 (71%); Intravenosa: (@%0); Oftalmica: 7 (2%); Respirator

QD
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Cabe sefialar que un mismo caso puede estar natificad
por mas de un notificador y que cada notificacion
contiene una o0 mas RAM atribuible a dos o0 mas féoma

responsables de la interaccién. La mayoria descaso

correspondieron a bradiarritmias (Tabla 2). Enalala 3

se muestran los grupos terapéuticos implicadosatrasl
interacciones, mientras que en la tabla 4 se liktan
principios activos sobre los que habia al menoas®<

notificados de arritmia por interaccion.

Tabla 2. Distribucién del tipo de arritmias notificadas

Término preferente (MedDRA) n (%)
Bradiarritmias: 99 77
Bradicardia 62 48,1
Bradiarritmia 2,3
Bradicardia sinusal 3 23
Bloqueo auriculoventricular 12 9,3
Bloqueo auriculoventricular de segundo grado 1 0,8
Sindrome de Stokes-Adams 1 0,8
Bloqueo auriculoventricular completo 9 7,0
Ritmo nodal 2 1,6
Arritmia nodal 1 0,8
Parada cardiaca 3 2,3
Parada cardiorrespiratoria 2 1,6
Taquiarritmias: 30 21
Taquicardia 13 10,1
Taquicardia sinusal 1 0,8
Extrasistoles 2 1,6
Extrasistoles supraventriculares 1 0,8
Fibrilacion auricular 6 4,7
Taquicardia ventricular 2 1,6
Fibrilacion ventricular 2 1,6
Arritmia 3 2
Total 129 100

Tabla 3. Distribucion de los grupos terapéuticos imrados

Grupo terapéutico ATC n (%)
Sistema cardiovascular (C) 233 75
Organos de los sentidos (S) 18 6
Sistema nervioso (N) 16 5
Antiinfecciosos en general para uso sistémico (J) 0 1 3
Sistema respiratorio (R) 3
Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores (L) 6 2
Sistema digestivo y metabolismo (A) 5 2
Aparato genitourinario y hormonas sexuales (G) 4 1
Preparados hormonales sistémicos (excl. horm. sex.) 3 1
Sangre y 6rganos hematopoyéticos 3 1
Sistema musculoesquelético (M) 3 1
Medicamentos dermatoldgicos (D) 1 0,3
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Entre los farmacos cardiovasculares, los mas
frecuentemente involucrados han sido: digoxina
(n=38/233 [16%], amiodarona (n=25/233 [11%],

carvedilol (n=18/233 [8%], atenolol (n=17/233 [7%],
diltiazem (n=14/233 [6%].

9/XXIV
Llama la atencion que el segundo lugar lo ocupggio
de medicamentos administrados en forma de colgio p
que como se ha dicho anteriormente no estan desm®v

de efectos sistémicos: 8 casos asociadpblaqueantes

adrenérgicos(5 timolol, 3 carteolol) y 8 asociados a
fluorquinolonas (6 ciprofloxacino, 2 levofloxacind)es
siguieron el grupo de los farmacos que actian sebre
sistema nervioso cuyo subgrupo mas comuidnmente
implicado fueron los antidepresivos (6 casos) grepo

de los antiinfecciosos para uso sistémico (4 qoimas, 3
antivirales, 2 macrélidos, 1 antifangico). Asi cgmo
farmacos que actlan en el sistema respiratorio: 5
adrenérgicos inhalatorios, 2 teofilinas, 1 rapaiadil

nedocromilo.

Tabla 4. Farmacos con al menos 3 notificaciones

Principio activo n (%)*
Digoxina 38 32,5
Amiodarona 25 21,4
Carvedilol 18 15,4
Atenolol 17 14,5
Diltiazem 14 12,0
Espironolactona 13 11,1
Bisoprolol 9 7,7
Verapamilo 8 6,8
Furosemida 7 6,0
Ivabradina 6 51
Enalapril 6 51
Ramipril 5 4.3
Flecainida 5 4,3
Propanolol 5 4,3
Timolol 5 4.3
Captopril 4 3,4
Eplerenona 4 3,4
Carteolol 3 2,6
Hidroclorotiazida 3 2,6
Levotiroxina 3 2,6
Nimodipino 3 2,6

*Porcentaje respecto al total de 117 notificacioes contenian algun tipo de arritmia por inter@eci

Dadas las limitaciones inherentes a los ensayoga$,

tanto en cuanto al perfil de seguridad de cada
medicamento, como en cuanto a la falta de inforomaci
respecto a potenciales interacciones farmacologicas

pueden presentarse en la practica clinica, se fendma

todos los profesionales sanitariowtificar cualquier

sospecha de arritmia al Centro Andaluz de

Farmacovigilancia https://www.cafv.egs para identificar

cualquier tipo de arritmia inducida por medicamsnto
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¢, Qué se debe notificar?

SOSPECHAS de )
REACCIONES ADVERSAS a: NOTIFICACIONES DE MAYOR INTERES

Medicamentos convencionales
(prescripcion o
publicitarios)

Sospechas de reacciones adversas/ia| CAMENTOS COMERCIALIZADOS
RECIENTEMENTE (comercializados en los 5 afios anteriores)

Vacunas

NUEVAS PRESENTACIONES que contienen principios activos ya comercializado
Contrastes radiol6gicos Sospechas de reacciones adversas a farraaco8 JEVAS INDICACIONES AUTORIZADAS
Productos homeopaticos TODAS las sospechas de reacciones adversas\VES de cualquier farmaco.
Plantas medicinales TODAS las sospechas de reacciones advéd&&3CONOCIDAS de cualquier farmaco

Sospechas de reacciones adversad®#BLACIONES ESPECIALES (nifios, ancianos,

Férmulas magistrales
9 embarazadas).

Posibilidades de notificacion de reacciones adveisa medicamentos

Pagina web www.cafv.es

Tarjeta Amarilla (apartado de correo con franqueo pagado)
Teléfono/Fax 955 013 176
Correo electronico: cafv.hvr.sspa@juntadeandalucia.es
Correo postal:

Centro Andaluz de Farmacovigilancia
Hospital Universitario Virgen del Rocio

Centro de Documentacion Clinica Avanzada

Avda. Manuel Siurot, s/n 41013 SEVILLA

Recuerda

El Centro Andaluz de Farmacovigilancia es tambléruato de Vigilancia de Productos Sanitarios, @oled profesionales de nuestra
comunidad deben notificar los incidentes derivatiosllos a través de formularios especificos (améky V) disponibles en la pagina web
de la Agencia Espafiola del Medicamento y Produs#wstarios ww.aemps.6es o solicitando su envio desde el CAFV.

Consejo de redaccion: Comité Andaluz de Farmadavigia. Presidente: Juan Ramén Castillo Ferranelre®aria: Nieves Merino Kolly.
Vocales: Maria Dolores Bejarano Rojas, Inmaculadeaga Ropero, Silvia Calzén Fernandez, Manuel @Bsaturone, Antonio Matas
Hoces, José Manuel Santos Lozano. Centro Andaladeacovigilancia: Carmen Maria Jiménez Martiryn&sdn Mengibar Garcia,

Mercedes Ruiz Pérez. Redactor Jefe: Jaime Tosslitel
El Centro Andaluz de Farmacovigilancia quiere exareu agradecimiento a todos los profesionalesqusu colaboracion
permiten seguir evaluando la seguridad de los raguéatos.
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