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PALABRAS CLAVE
Long QT syndrome, repolarization disorders, arrytmias, sudden death.

INTRODUCCION

Las “canalopatias” son desdrdenes eléctricos del corazon que se
caracterizan por la ausencia de afectacion estructural cardiaca y por
provocar arritmias malignas responsables de muerte subita. Incluyen
Sindrome de Brugada, Sindrome de QT corto, Sindrome de QT largo
(SQTL) y las taquicardias ventriculares catecolaminérgicas'.

El sindrome del QT largo es la primera canalopatia arritmogénica des-
crita como tal y es, quizés, la mejor estudiada hasta el momento.
Puede ser debido a una alteracion genética (SQTL congénito) o
secundaria a anomalias metabolicas, farmacos,... (SQTL adquirido).
Su importancia clinica radica en la asociacién con una arritmia carac-
terfstica y potencialmente letal: torsade de pointes o taquicardia ven-
tricular polimorfa o helicoidal.

PREVALENCIA

La prevalencia del SQTL congénito se estima en 1:5000 habitantes y
aparece caracteristicamente en jovenes. La prevalencia exacta del
SQTL adquirido es desconocida, puede aparecer a cualquier edad,
siendo més frecuente en ancianos polimedicados®’.

FISIOPATOLOGIA

La funcion cardiaca depende de la despolarizacidn y repolarizacion
de las células miocérdicas. En el electrocardiograma la despolariza-
cién global del corazon genera el complejo QRS y la repolarizacion el
segmento ST-T. El intervalo QT representa, por tanto, la despolariza-
cién y repolarizacion del miocardio ventricular, actividad eléctrica
mediada por canales ionicos.
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El problema reside en un mal funcionamiento de estos canales ioni-
cos de la membrana celular del miocardio que, ya sea por bloqueo
de salida de K* ¢ entrada excesiva tardia de Na*, produce un exceso
de cargas positivas intracelulares, con lo que la repolarizacion ventri-
cular se retrasa y se prolonga el intervalo QT (Figura 1).

e o
Fuente: Medeiros-Domingo A, lumade-Torres P Ach M. Clinica y genética del
sidrome del QT largo. Revista Espaiola de cardiologia

FIGURA 1
Representacion gréfica de un canal idnico transmembrana

Mientras que en el SQTL congénito el mal funcionamiento de los
canales iénicos se debe a mutaciones en los genes que codifican las
proteinas que los forman, en el SQTL adquirido es debido a la inter-
ferencia, generalmente de farmacos, con las corrientes idnicas de
entrada y salida, implicadas en el potencial de accion ventricular’.

ETIOLOGIA:
En el SQTL congénito existen dos formas clinicas clasicas hereditarias
(Tabla 1):

- Sindrome Jerwell y Lange-Nielsen (variante autosémica recesiva
asociada a sordera).

- Sindrome de Romano Ward (variante autosémica dominante no
asociada a sordera).
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Se han identificado numerosas mutaciones que afectan a varios
genes y que dan lugar a varios subtipos®*.

El SQTL adquirido se relaciona con factores fisioldgicos y patologicos™®:
SEXO FEMENINO: Fisiolégicamente el intervalo QT es més largo.
FARMACOS: (www.torsades.org)

Antiarritmicos:

Clase IA: quinidina, procainamida, disopiramida.

Clase llI: sotalol, amiodarona.

Antidepresivos: ISRS, triciclicos y tetraciclicos.

Neurolépticos: Fenotiazidas, haloperidol, risperidona.
Antihistaminicos: Todos los H1 no sedantes.

Antimicrobianos: Macrélidos, cloroquina, TMP/SMYX, itraconazol, qui-
nolonas.

Procinéticos: Cisapride.

Diuréticos: Indapamida.

Misceldnea: Cocaina, arsénico, foscarnet, tacrolimus, insecticidas
organofosforados.

ALTERACIONES ELECTROLITICAS:
Hipopotasemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.
Citratos (secundario a trasfusiones sanguineas).

CONDICIONES MEDICAS:

Cardiacas: Infarto, ICC, BAV completo, arritmia sinusal.
Endocrinoldgicas: Hiperparatiroidismo, hipotiroidismo, feocromocito-
ma, diabetes.

Neuroldgicas: Enfermedad cerebrovascular, encefalitis, hemorragia
subaracnoidea, TCE.

Nutricionales: Alcoholismo, anorexia nerviosa, dieta liquida proteica,
enfermedad celiaca.

La prolongacion del intervalo QT secundaria a la mayoria de los farma-
cos es dosis-dependiente y se ve favorecida por el uso simultaneo de
2 0 més, siendo los psicotropicos y los antiarritmicos los que con mayor
frecuencia lo prolongan. El riesgo se ve incrementado si ademés el
paciente presenta desdrdenes electroliticos, insuficiencia renal (favore-
cida por el tratamiento con diuréticos y glucocorticoides) o insuficien-
cia hepatica, situaciones frecuentes en el anciano polimedicado.

MEDICION INTERVALO QT™*:

Para medir adecuadamente el intervalo QT se registra el ECG de 12
derivaciones en reposo, evitando el periodo postpandrial, para per-
mitir que el intervalo QT se adapte a la frecuencia cardiaca.

EL QT debe ser medido de forma manual preferiblemente en las
derivaciones donde se observa mejor el final de la onda T (general-
mente DII), desde el comienzo del complejo QRS hasta el punto final

TABLA 1
Factores hereditarios y adquiridos de SQTL.

HEREDADOS
1. Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen (autosomico recesivo, asociado con
sordera neurosensorial):
* Tipo I: cromosoma 1 1pl5.5, gen KVLQT]I (canal lks)
* Tipo 2: cromosoma 21922.1-22.2, gen KCNEI (minK: subunidad B del lks)
2. Sindrome de Romano Ward (autosémico dominante, sin asociacion con
sordera):
LOQTI: cromosoma 1 1pl15.5, gen KVLQTI (canal lks)
LQT2: cromosoma 7q35-36, gen HERG ( canal 1kr)
LQT3: cromosoma 3p21-24, gen SCNSA (canal INa')
LOT4: cromosoma 4p25-27, gen ANKB (anquirina-B)
LOTS: cromosoma 21¢22.1-22.2, gen KCNEI (minK)
LOT6: cromosoma 21g22.1, gen KCNE2 (MiRP1: subunidad B del Ikr)
LOQT7 (Sindrome Andersen-Tawil): cromosoma 17923, gen KCNJ2
(canal lkr)
h. LQTS (Sindrome de Timothy): cromosoma 12pl3.3, gen CACNAI]
(canal Ca"")
i LOQTY: cromosoma 3p25, gen CAV3 (caveolina 3)
J. LQTI0: cromosoma 11923, gen SCN4B (subunidad 34 [Na")
3. Otras formas de QTL desconocidas.
ADQUIRIDOS

mepaeTe

=

1. FARMACOS:
*  Antiarritmicos:
a. Clase IA: quinidina, procainamida, disopiramida.
b. Clase I1I: sotalol, amiodarona (raro).
Antidepresivos: ISRS, triciclicos y tetraciclicos.
Neurolépticos: Fenotiazidas, haloperidol, risperidona.
Antihistaminicos: En general todos los antihi inicos HI no sed:
Antimicrobianos: Macrolidos, cloroquina, TMP/SMX, itraconazol,
quinolonas.
*  Procinéticos: Cisapride.
*  Diuréticos: Indapamida.
* Miscelinea: Cocaina, arsénico, foscarnet, tacrolimus, insecticidas
organofosforados.
2. ALTERACIONES ELECTROLITICAS:
= Hipopotasemia.
Hipocaleemia eronica,
Hipomagnesemia cronica.
Citratos (secundario a trasfusiones sanguineas multiples).
3. CONDICIONES MEDICAS:
Arritmias: BAV completo, arritmia sinusal.
Endocrinologicas: Hiperparatiroidismo, hipotiroidismo, feocromocitoma,
= Neurologicas: Enfermedad cerebrovascular, encefalitis, hemorragia
subaracnoidea, TCE.
* Nutricionales: Alcoholismo, anorexia nerviosa, dieta liquida proteica,
enfermedad celiaca.
Fuente : El sindrome del QT largo explicado a partir del potencial de accion de las
canalopatias.Jose Ignacio Valenzuela,Dario Riascos (modificada)

. "

de la onda T, que corresponde al punto de insercion de su porcidn
descendente con la linea isoeléctrica, usando el promedio de los
valores obtenidos en al menos 3 ciclos cardiacos. La onda U corres-
ponde a la repolarizacion tardia de las células del miocardio medio y
debe incluirse en la medida solo, si es lo suficientemente ancha para
estarunidaalaonda T

Si se sospecha un SQTL secundario a farmacos se realizaré el EKG en
el pico de méxima concentracion plasmética del mismo.

La medicion del intervalo QT estd sujeta a gran variabilidad (factores
técnicos, bioldgicos, inter e intraobservador), siendo la frecuencia car-
diaca el factor mas decisivo, por tanto, su medicion debe ajustarse a
ella. El QT ajustado a frecuencia se llama QT corregido (QTc) y se cal-
cula usando la férmula de Bazett: [QTcm(seg)=QT(seg)/VRR(seg)].

Se considera que el QT corregido no debiera ser> 0,45 seg en hom-
bres y > de 0,47 seg en mujeres. Asi un QTc mayor de estos valores
se considera patologico.
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La medida del intervalo QT es especialmente cambiante si el pacien-
te presenta fibrilacion auricular (FA). En este caso, se recomienda
usar el QT promedio de 10 ciclos en vez de 3; otros autores reco-
miendan medir los intervalos QT que siguen al mas corto y al més
largo de los intervalos RR, dividiendo cada uno por la raiz cuadrada
del intervalo RR precedente y obtener el promedio de ambas medi-
ciones.

Otras alteraciones en el EKG asociadas al SQTL son alteraciones de
la onda T", tales como, alternancia de la polaridad, onda T bifésica,
variaciones de la amplitud y muescas.

Los datos electrocardiogréficos que caracterizan al Torsade de poin-
tes (TdP)" son:

- Marcada prolongacion de QT en el latido sinusal anterior al
TdP.

- Progresivo cambio de polaridad del complejo QRS en tormo a
una linea de base imaginaria (giro completo de 180° en 10-12
latidos).

- Cambio de amplitud de QRS en cada ciclo sinusal.

- Frecuencia cardiaca de 150 a 300 Ipm.

- Los intervalos RR son irregulares.

CLiNICA

Las personas que sufren SQTL generalmente permanecen asintoméa-
ticas. La sintomatologfa, en caso de presentarse es muy variable,
desde mareos a muerte subita.

Las caracteristicas clinicas se deben a la aparicién de la Torsade de
pointes. Un episodio tnico de TdP suele ser muy corto, autolimitado,
y casi seguro no es reconocido ni diagnosticado; sin embargo, tiene
tendencia a recurrir y producir sincope y muerte®'".

Ante una muerte subita inexplicable en gente joven habria que sos-
pechar en SQTL congénito. Es diagndstico seguro registrar en el EKG
un QT largo tras la recuperacién de un episodio de sincope. En
ambas situaciones deberiamos obtener un EKG de todos los familia-
res de primer grado para ver si hay mas afectados®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de SQTL congénito depende de las caracteristicas cli-
nicas, historia familiar y electrocardiograma del paciente. Schwartz et
al han elaborado unos criterios en 1985, modificados en 1993 que
proporcionan un acercamiento cuantitativo al diagnostico de SQTL
congénito (Tabla 2).

El diagnostico de SQTL adquirido lo obtenemos al objetivar un inter-
valo QT patoldgico, con registros electrocardiogréficos previos nor-
males en un paciente a tratamiento con los farmacos proarritmicos
descritos, alteraciones electroliticas, enfermedad cardiaca, ...

TABLA 2
Puntuacion de Schwartz para el diagndstico de QT largo (1993).

Variable

Electrocardiograma
QTc ms*>480 3
460-470 2
450 (varones) !
Torsades de pointes 2
1
1
e,

Puntos

Alternancia de laonda T
Muescas onda T 3 derivaciones
Bradicardia” 0
Historia clinica
Sincope
Con estrés
Sin estrés
Sordera congénita 0.
Historia familiar®
Familiares con SQTL confirmado
Muerte sibita inexplicada en familiares 0.5
de primera linea < 30 afios

[S5]

h —

“Te caleulado con la férmula de Bazett.
"Frecuencia cardiaca en reposo por debajo del segundo percentil para la edad.
“El mismo familiar no debe considerarse en ambos.

TRATAMIENTO

En los casos de SQTL adquirido el tratamiento a largo plazo no es
generalmente necesario dado que el intervalo QT a menudo se nor-
maliza corrigiendo la causa subyacente.

El tratamiento a largo plazo del SQTL congénito trata de prevenir las
arritmias ventriculares malignas y la muerte stbita. Las opciones de
tratamiento disponibles son el empleo de B-bloqueantes, la colo-
cacién de un marcapasos permanente o de un desfibrilador
implantable. En pacientes refractarios a tratamiento con B-blo-
queantes y marcapasos se ha utilizado la simpatectomia cervicoto-
récica izquierda™".

PUNTOS CLAVE

A) Medicion: EL intervalo QT se mide de forma manual general-
mente DII, desde el comienzo del complejo QRS hasta el punto final
de la onda T, usando el promedio de los valores obtenidos en al
menos 3 ciclos cardiacos. Esta medicion esta sujeta a gran variabili-
dad, siendo la frecuencia cardiaca el factor més decisivo. El QT ajus-
tado a frecuencia se llama QT corregido (QTc) y se calcula con la for-
mula de Bazett: [QTc(seg)=QT(seg)/VRR(seg)].

Se considera que el QT corregido no debiera ser > 0,45 seg en hom-
bres y > de 0,47 seg en mujeres.

B) Valoracion riesgo/beneficio farmacos proarritmicos:
Asegurarse que el beneficio del uso de drogas es més importante

que los riesgos proaritmicos.

Evitar el uso concomitante de farmacos que prolonguen el QT.
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C) Monitorizacién en tratamiento crénico con farmacos proaritmicos
Medicion de QT basal y presencia de bradiarritmias.

Monitorizacion funcion renal, funcion hepética e ionograma (sobre
todo en pacientes a tratamiento con diuréticos).
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