Long QT syndrome (LQTS) is
an abnormality of the cardiac
conduction system that affects
the ventricular repolarization.
This abnormality might be
congenital and frequently
associated with a hereditary
pattern or could be acquired,
secondary to the use of some
medications. This syndrome
is associated with cardiogenic
syncope, ventricular arrythmias
and even sudden death. Due to
the increase in the recognition
of this disease, the primary
care physicians are likely to
find themselves encountering
challenging management deci-
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sions. This review analyzes
definitions, etiologic, clinical
and therapeutic aspects of this
syndrome.

Introduccién: El intervalo QT
normal y prolongado

El  intervalo QT es la
representacion eléctrica de la
sistole

ventricular, tanto del
periodo de despolarizacién como
de repolarizacion. Se extiende
desde el inicio del complejo QRS
hasta el final de la onda T. Las
derivaciones con mayor valor
predictivo positivo para medir el
QT son las derivaciones V5 y DII.
Para determinar con exactitud el

intervalo QT, se calculard primero

el QT como se evidencia en el
electrocardiograma pero ademads
deberd realizarse el QT corregido
(QTC) 4,6,10,11

Cuadro 1. Célculo del QT

Formula d
bzt = Q1
VRR

Los criterios electrocardiograficos
para el SQTL con mayor valor
son la prolongacion del intervalo
QT, torsades de pointes, ondas
T alternantes y ondas T con
morfologia especifica (onda T de
base anchay onda T con muesca en
tres derivaciones). Se ha propuesto
una relacion entre el tipo de

* Descriptores: Sindrome de QT largo céngénito — adquirido. Torsades de Pointes
* Abreviaturas: SQTL: sindrome de QT largo. SJLN: Sindrome de Jervel Lange Nielsen. SRW: Sindrome de Romano Ward
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mutacion y la morfologia de la
onda T, sugiriendo que la onda T
de base ancha se observa con mas
frecuencia en el SQTL tipo 1 y las
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muescas en las ondas T se observa
en el SQTL tipo 2. En el tipo 3 la
onda T es normal, pero aparece un
segmento ST isoeléctrico largo. La

prolongacion del intervalo QTc es
definido adecuadamente con base
en criterios que incluyen la edad
y el sexo."

Tabla 1. Definicién del intervalo QTc basado en criterios para edad y sexo.15

Grupo Intervalo QT Intervalo QT Rango
prolongado (s) limitrofe (s) Referencia (s)

Nifios y adolescentes (< 15 afios) >0.46 0.44 - 0.46 <0.44

Hombres >0.45 0.43-0.45 <0.43

Mujeres >0.46 0.45-0.46 <0.45

(s): segundos

Un 10 a 15% de los pacientes
portadores de SQTL se presentan
intervalo QT dentro
del rango de referencia. Los
que presentan QT
normal o limitrofe en reposo,

con un
pacientes

pueden presentar prolongacién

con ejercicio o estimulacién
adrenérgica, por lo tanto, una
prueba con ejercicio o infusion
de catecolaminas puede mejorar
la sensibilidad en la deteccion del

SQTL. 115

Etiologia: Sindrome QT largo
congénito

Entre los SQTL congénitos,
inicialmente se reconocieron
principalmente el  Sindrome

de Romano Ward, el cual se
caracteriza por una

herencia autosémica dominante,

presentar

y el sindrome de Jervel Lange
Nielsen el cual presenta una
herencia autosOémica recesiva y

El SQTL es
causado por mutaciones en los

sordera congénita.

genes para canales i6nicos a nivel

cardiaco para el potasio, calcio y
sodio, dependiente del cromosoma
afectado. Asi se determinara
si se trata de un sindrome de
Romano Ward (5 subtipos) Jervel
Lange Nielsen (2 subtipos) y dos
subtipos denominados sindrome
de Timothy (afecta los canales de
calcio) y el sindrome de Anderson
(afecta canales de potasio). La
sordera en los pacientes con SJILN
se debe a la alteracién de los
canales de potasio en el 6rgano de
Corti. Los pacientes exitosamente
catalogados por genotipo presentan
SQTL 1 en un 45% a 50%, 40%
a 45% presentan SQTL2 y entre
un 5 a un 15% presentan SQTL3.
5 71315 En los casos de SQTL,
la prolongacién de este intervalo
se debe a la sobrecarga de las
células miocdrdicas con iones
cargados positivamente durante la
repolarizacion ventricular. Como
sucede en algunos de los subtipos
los canales de potasio estan
bloqueadosysuaperturaseretardao
el tiempo que permanecen abiertos

es mas corto por lo que disminuye
la salida de potasio y se prolonga
la repolarizacion. Otro ejemplo de
la afeccion de los canales i6nicos
en los SQTL lo presenta el subtipo
3 en donde la mutacién en canal
de sodio causa persistencia del
influjo de sodio durante la fase de
meseta del potencial de accion lo
que contribuye a la prolongacién
de la repolarizacion."

Etiologia: Sindrome de QT largo

adquirido
La fisiopatologia es similar a la

dada en los casos congénitos, en
donde existe un bloqueo de la
salida de potasio del miocardiocito
durante la repolaracién ven-
tricular. Se ha observado que
algunos medicamentos tienen
mayor potencial de generar esta
alteracion, sin embargo, también se
han definido algunos factores que
pueden aumentar este potencial
como lo son el sexo femenino,
alteraciones  hidroelectroliticas

(hipocalemia, hipomagnesemia),



enfermedad estructural cardiaca
y la bradicardia. > El centro
para educacion e investigacion de
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terapéuticas en Arizona, presenta
una lista de farmacos con riesgo
de prolongar el intervalo QT y se

107

divide en tres grupos de farmacos,
como se evidencia en la siguiente
tabla. 2

Tabla 2 . Lista de farmacos con riesgo alto, posible o condicional de presentar
Prolongacion del Intervalo QT y Arritmia Torsades de Pointes?

Farmacos con Riesgo de Féarmacos con posible riesgo de | Farmacos con riesgo condicional
presentar Torsades de Pointes generar Torsades de Pointes de generar Torsades de Pointes
Amiodarona Alfuzosina Amitriptilina
Astemizol Amantadita Ciprofloxacina
Cloroquina Azitromicina Citalopram
Clorpromazina Hidrato de Cloral Fluconazole
Cisaprida Levofloxacina Floxetina
Claritromicina Moxifloxacina Imipramina
Domperidona Litio Itraconazole
Eritromicina Indapamida Ketoconazole
Haloperidol Ofloxacina Paroxetina
Metadona Risperidona Sertralina
Tioridazina Telitromicina TMP-SMX
Tacrolimus
Tamoxifeno
Vardenafil
Venlafaxina
Las tres principales razones de muertes anualmente. Aunque puede sugerir una forma congénita

para que se de este incremento
son: sobredosis intencional del
medicamento, una disminucién
del metabolismo debido a falla
hepdtica e interacciones con otros
medicamentos."

Epidemiologia
Se desconoce la incidencia y

prevalencia exacta ya que es
una patologia que se encuentra
altamente subdiagnésticada. El
SQTL esresponsable de un nimero
significativo de las muertes subitas
cardiogénicas en la gente joven sin
enfermedad estructural cardiaca.
Se calcula que presenta una
incidencia tan alta como 1 de cada
2500 personas, causando cientos

segin los reportes el nimero
puede variar, se cree que el SQTL
causa cerca de 4000 muertes en
los EUA anualmente. EI 60 a 70
% de los pacientes corresponden
al sexo femenino. Aunque la
muerte stbita usualmente se
da en pacientes sintomaticos,
puede presentarse como primera
manifestacion de la enfermedad
hasta en 30% de los pacientes,
por lo cual debe enfatizarse la
importancia del diagndstico en el
periodo asintomatico. > 415

Historia Clinica

Una historia familiar de paro
cardiaco 'y muerte subita,
especialmente a una edad joven,

o familiar de SQTL. Es importante
obtener informacién acerca de la
perdida auditiva en un paciente
o en familiares para determinar
la posibilidad de un SJLN. El
ejercicio, nadar o las emociones
pueden desencadenar los eventos
cardiacos, pero también pueden
ocurrir durante el suefio. Se
ha propuesto que esto varia de
acuerdo al genotipo y el canal
iénico defectuoso, debido a que los
pacientes con SQTL1 usualmente
tienen eventos cardiacos
precedidos por ejercicio o nadar.
Los paciente con SQTL2 tienen
eventos arritmicos posterior a
emociones, ejercicio o exposiciona
un estimulo auditivo. Los pacientes



con SQTL3 presentan los eventos
durante el suefio. De esta manera
se ha propuesto que los pacientes
con mutaciones en los canales de
potasio tienen episodios durante el
estrés fisico o emocional mientras
que aquellos con alteraciones en
los canales de sodio tienen eventos
durante bradicardia o durante el
suefio.! 16

Los criterios diagndsticos clinicos
por Schwartz et al han pasado
la prueba del tiempo y aun se
consideran una  herramienta
importante en la prictica clinica.
Para que se cumplan estos
criterios, debe de haber ausencia
de medicamentos o trastornos que
puedan generar estos hallazgos
electrocardiograficos. En  los
ultimos dos puntos, en cuanto a la
historia familiar no puede tratarse
del mismo familiar. Se define
un SQTL con 4 o mas puntos
obtenidos. !’
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En pacientes en los que se sospecha
SQTL con valores limitrofes o
normales del intervalo QT o un
total de 2 a 3 puntos basado en los
criterios de Schwartz, un analisis
del comportamiento dindmico
del QTc durante el ejercicio o
con un Holter puede revelar una
mala adaptaciéon del intervalo al
cambiar la frecuencia cardiaca.'
En tiempos reciente se ha querido
formar una serie de criterios
diagndsticos que incluyan las
pruebas de genética molecular
y ADN en estos pacientes, pero
hasta que estas pruebas estén mas
difundidas, dicha estratificacién
no esta disponible.® !!

[ /IRATAMIENTO

El tratamiento dependerd si se
debe a una causa primaria como
un SQTL congénito o si se debe
a un SQTL adquirido o inducido

Tabla 3. Criterios diagndsticos clinicos para Sindrome de QT largo. 2

Hallazgos Electr
c

Mayor de 480 ms
Entre 460 y 479 ms

rdiograficos

Puntaje

Entre 450 v 459 (en hombres) 1

3
2

Torsades de Pointes

Ondas T alternantes

uescas en onda

en 3 derivaciones

recuencig cardigca bajq para la edad 0.5

Historia Clinica

Sincope
Con estrés
Sin estrés

Sordera congénita

0.5

Historia Familiar

Miembros familiares con SQTL, confirmado

Muerte subita cardiaca no explicada en un 0.5
familiar inmediato menor de 30 afios

por medicamentos. En este tltimo,
deberd de valorarse el riesgo de
generar una arritmia tipo Torsades
de pointes en los pacientes con este
trastorno y evitar estos farmacos
cuando sea posible, ademds debe
de presentarse aun mas atencion
a los casos que presente factores
de riesgo antes mencionados. En
cuanto a cual debe ser la conducta
si eliminar el medicamento,
reducir la dosis o tratar de eliminar
factores de riesgo deben tomarse
algunas consideraciones. Como
es frecuente en medicina debe de
sopesarse el beneficio obtenido
con dicho medicamentos contra
el riesgo de prolongar el intervalo
QT en un paciente en particular
y si es el caso buscar alternativas
farmacoldgicas que no presente
dicho efecto. "’

En los casos de SQTL congénito
con la llegada de los andlisis
genéticos se ha planteado que en
un futuro las terapéuticas podrian
ser dirigidas, dependiendo del
canal i6nico afectado. Hasta que
estas pruebas se encuentran mas
difundidas, los betabloqueadores
han demostrado ser utiles en
quienes ya presentaron un episodio
de sincope o paro cardiaco o
en pacientes asintomdticos con
historia familiar de muerte subita,
demostrando reducciones en la
cifra total de eventos cardiacos
hasta un 60%. Estos farmacos son
muy utiles para aquellos trastornos
en los cuales la alteraciéon de la
corriente de potasio la cual es



muy dependiente de la actividad
adrenérgica. Su efectividad es
menos clara en los pacientes que
tienen alteracion del canal de
sodio. La influencia del uso de un
beta bloqueador en particular no
se ha probado extensamente pero
la mayor experiencia es con el
propranolol. Se ha observado que
aquellos pacientes sintomaticos
en ocasiones siguen presentando
eventos cardiacos aun con la
terapia farmacoldgica.* '>18

Por esta razén, algunos autores
han propuesto que la terapia
combinada con un desfibrilador
implantable y betabloqueadores
ha demostrado gran efectividad
en el tratamiento de pacientes con
arritmias malignas recurrentes.?
Un estudio con 125 pacientes
con SQTL que habian presentado

paro cardiaco aun tomando
beta bloqueadores recibieron
desfibrilador implantable. Este

grupo fue comparado con pacientes
que también habian presentado
este evento aun con el uso de
beta bloqueadores pero no se les
asigno desfibrilador. En 3 afios,
2% del grupo con desfibrilador
implantable habfan muerto en
comparacion con un 9% del grupo
tratado médicamente.?!

Debido a que se observan mas
eventos durante periodos de tono
adrenérgico aumentado, se ha
propuesto que eliminar el impulso
simpdtico al corazén mediante la
denervacion quirdrgica cervico-
tordcica o gangliectomia, puede
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prevenir los eventos. Sin embargo
esta terapia no esta disponible
ampliamente 'y es  usada
principalmente en los nifios con
sindrome de JLN o aquellos que
presentan multiples descargas de
su desfibrilador implantable aun

tomando beta bloqueantes.’

El sindrome de QT largo (SQTL)
es un trastorno del sistema de
conduccién cardiaco que afecta
principalmente la repolarizacion
ventricular. Esta alteracion puede
ser congénita y con frecuencia
tener un patron hereditario o puede
ser adquirida principalmente ante
el uso algunos medicamentos.
Este sindrome se ha asociado a
sincope cardiogénico, arritmias
ventriculares e inclusive con
muerte subita. Dado el incremento
en el reconocimiento de esta
patologiay susriesgos,los médicos
en atencién primaria pueden
enfrentarse a decisiones en cuanto
a su diagndstico y manejo. En esta
revision se plantean definiciones,
aspectos etioldgicos, clinicos y

consideraciones terapéuticas.
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