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Torsade de pointes relacionadas con
el uso de rupatadina

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el reciente articulo
de Nombela et al' en que los autores hacen referencia
a un caso de torsade de pointes y lo relacionan direc-
tamente con el tratamiento con rupatadina, un re-
ciente antihistaminico H, y antagonista del factor ac-
tivador de las plaquetas (PAF). Sin embargo,
quisiéramos aportar las siguientes observaciones.

Una vez puestos en contacto con los autores,
hemos podido confirmar que se trata de un



acontecimiento adverso —previamente notificado
por el Sistema Espanol de Farmacovigilancia
(SEFV) al titular de comercializacion del pro-
ducto— que ocurrid en 2006. El titular de la comer-
cializacién lo incluyé en el tltimo informe de segu-
ridad del producto?, seglin estipula la normativa en
materia de farmacovigilancia.

En segundo lugar, la notificacion remitida por el
SEFV considera que son dos los medicamentos
sospechosos y atribuye la posible causa del aconte-
cimiento adverso a la interaccién de ambos: rupata-
dina 10 mg/dia y sertralina (antidepresivo pertene-
ciente al grupo de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina) 40 mg 2 veces al dia du-
rante los 6 meses previos. El articulo de Nombela et
al obvia incompresiblemente este hecho.

En tercer lugar, también segin la informacion
proporcionada por el mismo SEFV, el paciente pre-
sentd en dos ECG previos (en 2001 y 2003), reali-
zados en su momento para la cirugia de cataratas y
para una colecistectomia, un intervalo prolongado
de QTc, de 580 ms.

Finalmente, como titulares de la comercializacion de
la rupatadina, quisiéramos exponer la valoracion que
se hizo en su dia del caso y que consta en el informe de
seguridad® entregado a las autoridades sanitarias.

Un estudio QT/QTc —aleatorizado, ciego, para-
lelo y controlado con placebo y moxifloxacino que se
llevé a cabo con 160 voluntarios sanos— evidencid
que la rupatadina a dosis de 10 mg/dia y 100 mg/dia
(10 veces la dosis terapéutica) hasta alcanzar el equi-
librio estacionario no modifico el intervalo QTc del
ECG. Tampoco sus metabolitos principales. No
hubo diferencias entre varones y mujeres y no se re-
gistraron acontecimientos graves o inesperados?.

Como es sabido, la rupatadina es metabolizada
mayoritariamente por la CYP3A4, isoenzima del ci-
tocromo P450. La sertralina puede inhibir esta
isoenzima pero, segun la informacion disponible, es
un inhibidor menos potente que muchos otros me-
dicamentos, como demuestran estudios realizados
con la administracion concomitante de terfenadina
(anti-H, de segunda generacion retirado), en los que
las concentraciones de terfenadina no aumentaron.
El fabricante ha senalado que la sertralina ejerce
una inhibicion poco importante de la isoenzima
CYP3A4 y que no tiene relevancia clinica®. En la
misma linea y segiin una revision de interacciones
clinicamente significativas, la inhibicion de la
CYP3A4 por la sertralina es practicamente nula®.
Por todo ello, consideramos improbable que la ser-
tralina haya aumentado las concentraciones de ru-
patadina y menos todavia a concentraciones tan
altas que puedan haber provocado dicha torsade de
pointes, ya que la sertralina es un débil inhibidor de
la CYP3A4 y la rupatadina se ha mostrado segura
a dosis 10 veces superiores a las terapéuticas?.
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La sertralina, como muchos otros antidepresivos, es
metabolizada por la isoenzima CYP2D6 del cito-
cromo P450* En estudios in vitro de interacciones far-
macocinéticas, la rupatadina inhibio la CYP2D6 a la
concentracion de 0,5 umol (210 ng/ml), aproximada-
mente 100 veces mas alta que las concentraciones te-
rapéuticas (1,9 * 1,2 ng/ml tras administracion de 10
mg/dia en dosis multiple) y, por consiguiente, se con-
cluyd que es improbable que semejante mecanismo de
interaccion tenga importancia clinica®.

Asi pues, es improbable que la administracion
conjunta de rupatadina pudiera haber causado una
prolongacion del intervalo QT y forsade de pointes
probablemente inducidas por sertralina, de la que
—al contrario que la rupatadina— si hay evidencias
de que altera el ECG: se ha notificado prolongacion
del intervalo QT y taquicardia ventricular (incluidas
arritmias de tipo torsade de pointes) durante di-
versas evaluaciones de seguridad tras la comerciali-
zacion de la sertralina®, asi como en un estudio
doble ciego controlado con placebo en el que 1 de
los 8 pacientes que recibieron sertralina 200 mg/dia
mostro una prolongacioén clinicamente significativa
del segmento QT al final del estudio, en compara-
cién con el estado basal’.

En conclusion, creemos que la causalidad de ru-
patadina como unico inductor de la arritmia segun
se desprende de la opinion de la carta es parcial y
discutible, ya que en dicho caso también se ven in-
volucrados otros factores, como el tratamiento
combinado con sertralina y dos antecedentes de in-
tervalo QTc prolongado.

Ramon Fité-Mora

Departamento de Farmacovigilancia. Grupo Uriach. Palau-solita i
Plegamans. Barcelona. Espafia.

El autor es responsable de farmacovigilancia del Grupo Uriach. Uriach
es el titular de la autorizacién de comercializacién de la rupatadina en
Espafia. Fuente de financiacion: Grupo Uriach.
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Respuesta

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el comentario de
Ramon Fité-Mora y agradecemos sus oportunas
aclaraciones. Nos gustaria realizar algiin comen-
tario con relacion a su carta y nuestro manuscrito’.
La tarjeta amarilla enviada desde nuestro centro al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia comunicaba
todos los medicamentos que tomaba el paciente en
el momento de la aparicion de la arritmia, entre
ellos la sertralina y la rupatadina. Esta tarjeta tiene
como finalidad emitir una notificacion de sospecha
de reaccion adversa relacionada con un medica-
mento?. Consideramos oportuno transmitir este po-
sible efecto adverso, por la reciente comercializa-
cion de este medicamento en nuestro pais y la
importancia del evento clinico.

Nos gustaria resaltar la relacion temporal entre
la toma de rupatadina y el inicio de los sintomas.
El paciente estaba en tratamiento con sertralina
desde meses antes sin que se hubieran registrado
problemas arritmicos, incluso con electrocardio-
gramas previos con un intervalo QT prolongado.
Es cierto, tal y como comentamos en el articulo
original, que el paciente habia sido estudiado por
el servicio de neurologia por un cuadro sincopal
previo, sin un diagnostico definitivo concluyente.
Sin embargo, tras iniciarse la toma de rupatadina,
el diagnostico es claro, ya que el paciente presento
cuadros presincopales y se presenciaron dos sin-
copes, uno de ellos con registro de la taquicardia
ventricular. Consideramos que un episodio sin-
copal previo no es equiparable al diagnostico defi-
nitivo del caso. De nuevo, la relacién temporal
entre la suspension de ambos medicamentos fue lo
que normalizo el intervalo QT e hizo desaparecer
la arritmia ventricular.

Tal y como se expuso, el paciente presentaba un
QT prolongado en los electrocardiogramas previos,
por lo que resaltamos que el diagndstico final fue
muerte subita recuperada por torsion de puntas se-
cundaria a sindrome de QT largo idiopatico y exa-
cerbado por la toma de rupatadina. Estamos de
acuerdo en que lo correcto habria sido puntualizar
la toma combinada de rupatadina y sertralina.

Por ultimo, no consideramos que la rupatadina
fuera la causa de la aparicion de la arritmia, sino
que, sobre el sustrato de un sindrome de QT largo,
existe una larga lista de factores que pueden inducir
torsade de pointes, entre ellos medicacion reciente-
mente iniciada**. Por ello la relacion, que no causa-
lidad, entre la rupatadina y la clinica es clara,
aunque existan otros factores que influyan.

Luis Nombela-Franco

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid. Espafia.
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