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Resumen Las alertas generadas por las agencias reguladoras acerca de la posible toxicidad
cardiaca del citalopram y el escitalopram han generado alarma entre los clinicos prescripto-
res. La revision de los datos acerca de la mencionada toxicidad evidencia que debe limitarse
a pacientes con historia clinica de sincopes o en casos de intoxicacion. Como medida de pre-
caucion deberia introducirse la realizacion de un electrocardiograma en pacientes de edad

Cardiotoxicidad;

Alerta avanzada.
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Citalopram, escitalopram and prolonged QT: Warning or alarm?

Abstract The alerts issued by regulatory agencies on the potential cardiac toxicity of citalo-

QT; pram and escitalopram have caused alarm among clinicians. A review of the data concerning this

Cardiotoxicity;
Warning

topic shows that the alarm should be limited to patients with a history of syncope or poisoning.
As a precautionary measure, an electrocardiogram should be performed on elderly patients.

© 2013 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

El sindrome del QT largo (SQTL) es una alteracion cardiaca
causada por un alargamiento de la fase de repolarizacion
del potencial de accion ventricular. En sintesis, esta cau-
sado por una disfuncion de la actividad de los ion6foros de K
durante esta fase. La despolarizacion normal se produce por
una entrada rapida de cargas positivas, en concreto iones Na
y Ca al interior de la célula miocardica. La reduccion de car-
gas positivas que inicia la repolarizacion se produce cuando
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la salida de iones K supera la entrada de sodio y calcio
mencionada. Cuando esta salida de K se produce de forma
deficiente o lenta se alarga la repolarizacion lo cual se cons-
tata en el electrocardiograma (ECG) con el alargamiento del
QT (SQTL). EL SQTL implica un aumento del riesgo de arrit-
mia ventricular grave. El SQTL puede ser congénito por una
«canalopatia» o adquirido, generalmente producido por un
farmaco, y en este caso se denomina Unicamente QT largo
(QTL). Este es el caso que supuestamente ha inquietado a
millones de pacientes en EE. UU. y Europa a través de sus
respectivos médicos alertados por las agencias reguladoras
(FDA'y EMA) en relacion con el citalopram y el escitalopram,
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2 de los antidepresivos inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) mas usados en nuestro medio.

Existen unos criterios diagnosticos para el SQTL. Cada
factor de riesgo y cada una de las alteraciones que el ECG
puede presentar son puntuados segun su peso en el diagnos-
tico. Van desde los 2 puntos de los antecedentes de sincope
aparecido en el contexto de una situacion de estrés, pasando
por un punto en familiares diagnosticados de SQTL hasta un
guarismo creciente segln la duracién del QT (2 puntos entre
460 y 470ms de QT)'.

La capacidad de un farmaco antidepresivo para inducir
este tipo de efecto sobre el miocardio no guarda ninguna
relacion con su principal accion farmacodinamica, es decir,
antagonizar estructuras sinapticas como transportadores de
aminas, receptores, autorreceptores y eventualmente enzi-
mas metabolizadoras. El mecanismo que altera la velocidad
de salida del K durante la repolarizacion depende de la
accion del farmaco sobre las proteinas que rodean el iono-
foro de K y que regulan su apertura. Los medicamentos
que interfieren en este mecanismo reduciendo o dificultando
dicha apertura podran potencialmente entorpecer la repo-
larizacion y alargar el QT en el ECG.

En agosto de 2011, la FDA advirtié que el citalopram no
debe ser indicado en dosis superiores a 40 mg al dia en adul-
tos jovenes y no mas de 20 en personas mayores de 60 afos
debido a la posible induccion de anormalidades eléctricas
en el ECG. Las razones que expone la agencia reguladora
se basan en la comunicacion de casos a la propia agencia
y en un estudio no publicado de farmacovigilancia doble
ciego, controlado, en sujetos sanos que tomaron citalopram
en dosis de entre 20 y 60 mg asi como escitalopram en ran-
gos equivalentes?. Esta alerta compartida inicialmente por
la EMA® fue matizada en 2012; la FDA cambi6 el término
«contraindicado» por «no recomendado», entendiendo que
algunos pacientes de riesgo pueden beneficiarse de dosis
bajas de citalopram®. En cuanto a referencias preclinicas,
existen datos en los que el citalopram alargaba el QT en
perros Beagle, sin embargo, los niveles en plasma eran con-
siderablemente mas altos que en humanos’.

Respecto a estudios consultables en la bibliografia inter-
nacional, los datos son mas que controvertidos con relacion
a la alerta de la FDA. En contraste con la opacidad de los
datos de la agencia norteamericana, un metaanalisis sobre
40 ensayos clinicos de eficacia con citalopram incluyendo
dosis entre 5 y 60mg al dia evidenciaron que el citalo-
pram puede causar una reduccion de la frecuencia cardiaca
de unos 8 latidos de media pero ningln efecto significativo
sobre el intervalo QT®.

En un estudio realizado en pacientes que tomaron sobre-
dosis de escitalopram y fueron ingresados en servicios de
urgencias tampoco encontraron datos muy alarmantes. Fue-
ron 34 pacientes que tomaron hasta un maximo de 560 mg
de escitalopram. Se detectaron casos de sindrome seroto-
ninérgico de poca gravedad, bradicardia en 11 pacientes,
taquicardia en 33, hipotension en 8 casos y en 11 se hallé
un QT «de riesgo». No se produjo ningln caso de arritmia,
convulsiones o fallecimiento’.

En enero de 2013 se ha publicado un estudio sobre la
poblacion atendida en 2 grandes hospitales de EE. UU.
De todos los sujetos atendidos entre 1990 y 2011 fueron
seleccionados todos los pacientes a los que se les practicod
un ECG después de la prescripcion de un antidepresivo.

Encontraron una relacion modesta pero significativa entre
la dosis de citalopram y escitalopram (ademas de la ami-
triptilina) y el QT. Sin embargo, los sesgos que supone esta
metodologia hacen dificil sacar conclusiones. Los pacientes
a los que se realiza una exploracion cardiologica son los
que el clinico valora como de mayor riesgo cardiaco ya que
no se trata de un estudio prospectivo ni que relacione la
concentracidn en sangre con el QT®.

El estudio que ofrece una informacion sin duda mas fiable
es el publicado por Zivin et al. en el que estudian la pobla-
cion atendida en los centros de la Asociacion de Veteranos
(Veterans Health Administration) entre 2004 y 2009. En una
muestra de mas de medio millon de pacientes no encuentran
diferencias en relacion con arritmia ventricular o muerte
por causa cardiologica entre los sujetos que recibieron mas
de 40 mg/dia y aquellos que no sobrepasaron los 20 mg/dia.
Recalcan, ademas, que los datos obtenidos no difieren de los
hallados en una poblacion parecida en tamano tratada con
sertralina, farmaco sobre el que no pesa ninguna alerta. En
este articulo se cuestiona la conveniencia de mantener la
alerta sobre este antiepresivo’.

En situacion clinica habitual en cuanto a dosis e indica-
cion con escitalopram, existen 2 nicos casos comunicados
(«case reports») de QTLy arritmia. El primero de ellos en una
paciente sana de 42 afos; se trata de una observacion reali-
zada en Taiwan. El QT volvio a la normalidad al suspenderse
el farmaco'®. El segundo se ha referenciado en EE. UU. Una
paciente de 40 anos empez6 a presentar sincopes y caidas
después de que al recaer le fuera sustituida la fluoxetina
por 40 mg de citalopram 2 veces al dia'". Los autores opi-
nan que la paciente presentaba un SQTL congénito que fue
«desenmascarado» por el citalopram. Asi pues, los 2 casos
publicados de QTL inducidos por escitalopram en la practica
diaria con relacion a los millones de pacientes que lo han
consumido en todo el mundo no constituyen otra preocupa-
cion para el clinico sino que el fenomeno es posible pero
altamente improbable.

Existen 2 mecanismos para que un farmaco induzca un
QTL en una persona que no lo presenta congénito. Una posi-
bilidad es por una mutacion de uno de los genes que codifica
las proteinas que regulan la apertura del canal de K y otra
que el propio farmaco interfiera en una de estas proteinas.
Aunque esta Ultima ha sido sefalada como posible respon-
sable de este caso aislado o de los casos de intoxicacion, la
realidad es que los datos experimentales no lo apoyan en
absoluto.

La proteina G que se activa en el interior rectifica el flujo
en los canales de K (GIRK). Esta proteina también conocida
por Kir 3, se activa a través de varios receptores acoplados
a ella y se han identificado 4 subtipos. Los farmacos que la
inhiben en mayor o menor medida pueden reducir o enlente-
cer la salida de K intracelular alargando la repolarizacion a
nivel del musculo cardiaco. Un estudio preclinico realizado
en Japoén anos atras establecia una especie de «ranking»
de farmacos antidepresivos que mostraban esta capacidad.
Aunque variaba el subtipo afectado segun el farmaco, todos
los antidepresivos triciclicos (imipramina, desipramina, ami-
triptilina, nortriptilina y clomipramina) eran mucho mas
potentes inhibiendo esta proteina reguladora del canal de
K que el citalopram. La maprotilina (tetraciclico) mostraba
una actividad parecida a la imipramina; y en cuanto a los
ISRS, la fluoxetina triplicaba el efecto del citalopram. La
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fluvoxamina y el bupropion no parecen afectar en absoluto
la actividad de los canales de K'2. El mismo grupo japonés
ha comunicado mas recientemente resultados sobre el resto
de los antidepresivos. La sertralina especificamente y en
menor grado duloxetina y venlafaxina tienen un efecto inhi-
bitorio sobre estas estructuras, mientras que mianserina y
mirtazapina practicamente no ejercen ninguna accion sobre
ellas'. Aunque los autores no hacen una traslacién directa
a la clinica dado el caracter preclinico y experimental de su
trabajo, evidencian obviamente que el efecto de los anti-
depresivos sobre el flujo de iones puede tener relacién con
efectos terapéuticos y efectos secundarios, principalmente
sobre el sistema nervioso y el corazon.

Los casos descritos de QTL con citalopram se han detec-
tado en sujetos que habian tomado 140mg de media en
situacion de intoxicacion’, 4 veces la dosis maxima recomen-
dada. Los casos de arritmia ventricular o QTL severo se han
encontrado en pacientes renales terminales o con alteracio-
nes severas del ionograma en contraste con los descritos en
pacientes tratados con triciclicos o haloperidol.

Aun asi, la posibilidad de induccidon de QTL existe con
citalopram. Sin embargo, no hay que perder de vista que
otros farmacos como el resto de los ISRS no se han estu-
diado adecuadamente y que los triciclicos en su totalidad
estan considerados, literalmente, como prolongadores del
QT como efecto de clase'. Por tanto, las alternativas a cita-
lopram y escitalopram deben considerarse con cautela y con
esta perspectiva.

Por otra parte, la toxicidad cardiaca en general del
escitalopram es poco relevante como se demuestra en un
reciente ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, contro-
lado frente a placebo publicado en JAMA. El escitalopram
demostré reducir de forma significativa el riesgo de isquemia
cardiaca inducida por estrés mental (MSIMI: mental stress-
induced myocardial ischemia)'. No se registrd ningiin caso
de QTL.

Finalmente, aunque el concepto de segmento QT es facil-
mente asequible a cualquier clinico, debe tenerse en cuenta
que la medicion de este parametro puede variar con la fre-
cuencia cardiaca por lo que debe ajustarse a la misma, lo
cual constituye el QTc o QT corregido por la frecuencia car-
diaca.

Las recomendaciones mas sensatas que comparten una
buena parte de los autores en relacion con la indicacion de
citalopram y escitalopram son:

1) El citalopram es razonablemente seguro a dosis tera-
péuticas. El posible incremento del QTc es pequeio y
No supone en personas sanas un riesgo incrementado de
arritmia.

2) Con niveles en plasma altos/toxicos existe una asociacion
con el QT.

3) Es recomendable evitar este farmaco en pacientes con
antecedentes familiares o personales de muerte subita o
de haber presentado sincopes de repeticion no filiados.

4) Esrecomendable practicar siempre un ECG con cualquier
farmaco nuevo que sea instaurado a partir de una cierta
edad, asi como controlar periddicamente el ionograma
(Na, Ky Ca).

5) En caso de sustitucion del citalopram o del esci-
talopram ante la aparicién de sincopes no filiados
o constatacion de prolongacion del QTc, el nuevo

farmaco indicado debe ser monitorizado con ECG peri6-
dicos dada la relevancia del factor idiosincratico del
paciente ante este tipo de toxicidad. La siguiente
URL asociada a la American Medical Association (AMA)
mantiene al dia un listado por grupos de riesgo con
relacion a la capacidad de todos los farmacos de
prolongar el QT: http://www.azcert.org/medical-pros/
drug-lists/drug-lists.cfm.

En todo caso, cualquier tentacion de cambio debe impli-
car una consideracion de riesgo/beneficio que en la inmensa
mayoria de los pacientes supondra la continuacién del tra-
tamiento. Si esta alarma sirve para mejorar la seguridad de
nuestros pacientes habra dejado un «poso» positivo, pero
si implica la sustitucion del tratamiento, en ocasiones, por
otro farmaco de mayor riesgo (triciclicos o sertralina) o la
reduccion de la dosis por debajo de las dosis terapéuticas
puede fomentar la medicina defensiva y prescindir del crite-
rio clinico en el momento de tomar decisiones. No deberian
producirse mas recaidas depresivas por esta causa. El riesgo
de autolisis que supone una nueva recaida es, con mucho,
una diferencia significativamente superior a inducir un alar-
gamiento del QT que ponga en peligro la vida del paciente.
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