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Sindrome de QT largo en pediatria

(Long @T syndrome in children)
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RESUMEN

El sindrome identificado por electrocardiograma como un QT largo y manifestaciones clinicas puede ser de origen congénito o
adquirido y se le encuentra asociado con sordera congénita; se le conoce como sindrome de Jervell y Lange-Nielsen. Cuando no
hay sordera se identifica como sindrome de Romano-Ward. En este reporte se hace una revisién de los mecanismos moleculares
y su correlacién con la clinica, y se mencionan sus particularidades clinicas y los factores de riesgo asociados: sordera congénita,
sexo femenino, presentacion a una edad temprana, antecedente de sincope, duracién del QTc mayor a 500 ms y torsades des
pointes. La mortalidad por este padecimiento ha disminuido a menos de 10% con el empleo de beta (3) bloqueadores y la im-
plantacién de un marcapaso o de un desfibrilador automatico. Se incluye un algoritmo de manejo de estos pacientes.

Palabras clave: Canalopatias, canales idnicos cardiacos, sindrome de QT largo, sindrome de Romano-Ward, sindrome de Jer-
vell y Lange-Nielsen, taquicardia helicoidal, torsades des pointes, muerte sUbita infantil.

SUMMARY

The long QT syndrome can be congenital or acquired; if it is associate to congenital deafness is the Jervell and Lange-Nielsen syndrome
and if there is not deafness is known as Romano-Ward syndrome. This report is a revision of the molecular mechanisms implicated and its
correlation with the clinic, the epidemiological risk factors associated: congenital deafness, feminine sex, early age of presentation,
antecedent of syncope, duration of the QTc greater to 500 ms and torsades des pointes. Mortality has been diminished to less of 10%
by the used f3 blocking, the implantation of pacemaker or using an automatic cardioverter-defibrillator. Finally an management algorithm
is presented.

Key words: Channelopathies, cardiac ions channels, long QT syndrome, Romano-Ward syndrome, Jervell and Lange-Nielsen syndrome,

ventricular tachycardia, torsades des pointes, sudden cardiac death in children.

Las alteraciones de los canales iénicos del corazén, co-
nocidas como canalopatias, son enfermedades debidas a
la mutacién de un gen responsable del correcto funciona-
miento de dichos canales. Estos son estructuras de la
membrana celular constituidas por proteinas transmem-
branales ensambladas en complejos heteromultiméricos
macromoleculares que incluyen un poro y subunidades
accesorias o modulatorias; son elementos fundamentales
para el funcionamiento de las células ya que generan el
potencial de accién transmembrana donde el gen respon-
sable de su funcién tiene una expresién variable y una pe-
netracién incompleta.'

* Departamento de Cardiologia, Hospital Star Médica Infantil
Privado, México, D.F., México.

ELECTROFISIOLOGIA CELULAR NORMAL

La actividad eléctrica de las células, en este caso de la
cardiaca, es generada por la diferencia o gradiente que
existe en la composicién iénica del medio intracelular y
extracelular y el consecuente paso de iones por la pared
de la membrana celular; los iones implicados son sodio,
potasio, cloro y calcio. En condicién de reposo, la célula
tiene una concentracién de potasio (intracelular) de 150
mEg/L (mmol/L) mientras en el espacio extracelular hay
5 mEg/L (mmol/L); en cambio, el sodio extracelular esta
en una concentracién de 140 mEq/L (mmol/L) y dentro
de la célula hay de 5-10 mEq/L (mmol/L).? Durante la
diastole, la célula se encuentra en reposo eléctrico pero
polarizada, pues predominan los iones positivos en el es-
pacio extracelular y los iones negativos en el espacio in-
tracelular.?


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
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El potencial de accién transmembrana refleja la activi-
dad coordinada de multiples canales idnicos que se cie-
rran, abren e inactivan, en diferentes momentos. El po-
tencial de accién se inicia con una fase ascendente rapida
(fase 0), causada por una corriente de entrada brusca de
sodio a través de un canal dependiente de voltaje, que
corresponde a la despolarizacién sistélica de la membra-
na de la célula (fase de ascenso rapido). Inmediatamente
después se presenta un periodo corto de repolarizacién
transitoria (fase |) que refleja la inactivacion del canal de
sodio y la activacién de un canal de potasio dependiente
de voltaje (Kv), lo que permite una corriente de salida de
este ion que determina la altura y duracién de la repola-
rizacién lenta (fase 2 o de meseta), la cual depende de un
equilibrio entre las corrientes de entrada (Calcio++ y
Sodio+) y las corrientes de salida (Potasio+) seguida de
una fase de repolarizacion rapida.

Los canales de sodio son monémeros formados por
una estructura principal o subunidad alfa, de 260 kDa, la
que abarca cuatro dominios homélogos. Se han descrito
en humanos nueve isoformas del canal de sodio depen-
diente de voltaje (Nav |.l a 1.9); en el corazén predomi-
na la isoforma Nav |.5 codificada por el gen SCN5A.
Cada dominio tiene seis segmentos interconectados por
asas intra y extracelulares. El del segmento 4 tiene resi-
duos con carga positiva que corresponden al sensor de
voltaje, en tanto que los segmentos 5 y 6 se encuentran
en la regién del poro del canal. Esta regién es altamente
selectiva para los iones de Na+ donde catalizan su trans-
porte a través de la membrana. Cuando ocurre alguna
disfuncién del canal del sodio, durante la fase 2, hay una

pequefa corriente despolarizante pero continua que pro-
longa la duracién del potencial de accién.

Los canales de potasio |, _e | , participan en la fase 3
del potencial de accién; son tetrameros formados por la
asociacién de cuatro subunidades alfa. Cada unidad alfa
tiene seis dominios transmembranales denominados S| -
S6 y una asa-P, que forma el poro hidrofilico a través del
cual transita el ion K+. La regién S4 constituye el sensor
de voltaje y las regiones S5 y Sé participan en la forma-
cién del poro. Las subunidades alfa son codificadas por
los genes KCNQI (para |, ) y KCNH2 (para | ) e inte-
racttan con unidades ancilares [MiNK (1, )] y MiRP, co-
nocidas como subunidades beta, que modulan la cinética
del canal.® Aunque la entrada de calcio+ + a través de
canales dependientes de voltaje (Tipo L) es responsable
principal de la meseta durante la repolarizacién ventricu-
lar, esta corriente declina a medida que los canales de
calcio se inactivan, lo que permite el predominio de las
corrientes de salida de potasio, originando una segunda
fase rapida de repolarizacién (fase 3) que restablece el
potencial de reposo (fase 4). La fase cuatro es el periodo
diastélico que separa dos curvas de potencial de accién
transmembrana. Y entre las fases tres y cuatro hay un pe-
queno potencial tardio, el cual, si es positivo, se denomi-
na de hiperpolarizacién diastélica, y si es negativo de po-
larizacién incompleta (Figura 1).

SINDROME DE Q-T LARGO CONGENITO

Hay dos sindromes genéticos caracterizados por la pro-
longacién electrocardiografica (ECG) del intervalo QT,
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lo que predispone a estas personas a sincope o arritmias
ventriculares malignas. Cuando esta asociado a sordera
congénita se conoce como sindrome de Jervell-Lange-
Nielsen,* que se transmite de manera autosémica recesi-
va, y cuando no hay sordera se le identifica como sindro-
me de Romano-Ward,>¢ transmitido de manera autosé-
mica dominante. El alargamiento del intervalo QT se
asocia a una taquicardia ventricular que presenta una os-
cilacién gradual de los extremos de los complejos suce-
sivos, a nivel de la linea basal (torsades des pointes o ta-
quicardia helicoidal).

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA), con una
poblacién de alrededor de 300 millones, se estiman
anualmente 15,000 fallecimientos por muerte subita en
ninos y jévenes, por alteraciones en la repolarizacion
ventricular cardiaca que ocasionan arritmias ventricula-
res malignas, con una incidencia de 1.5-8/100,000 nifos
por afo.’

El hecho de no encontrar un sustrato anatémico en
las autopsias de estos nifos y jévenes fallecidos, hizo que
estas enfermedades fueran denominadas cardiopatias
eléctricas primarias, y dentro de éstas destaca, por su
importancia, el llamado sindrome de Q-T largo congéni-
to, con una prevalencia estimada de 5,000 a 10,000 ca-
sos para la variante del sindrome de Romano-Ward (sin
sordera), aunque hay regiones donde la prevalencia es de
un caso por cada 5,000 habitantes.® Para el sindrome de
Jervell y Lange-Nielsen la incidencia varia entre 0.25% y
1% de los ninos sordomudos y debe ser mas raro en la

Cuadro |. Genética del sindrome de Q-T largo.

poblacién general: probablemente no mayor a una o dos
familias por millén de habitantes y con una prevalencia
estimada en |.6-6 por millén de nifos entre los 4y 15
afnos de edad.’

GENETICAY BIOLOGIA MOLECULAR

El estudio genético de pacientes con el sindrome de Ro-
mano-Ward'*'” ha permitido identificar como responsa-
bles a siete genes ubicados en seis cromosomas y se han
reconocido mas de 400 mutaciones. La mayoria de ellas
(mas de 72%) son mutaciones en sentido erréneo (mis-
sense), por la sustitucién de un solo aminoacido, mien-
tras que de 2 a 3% tienen dos mutaciones. Los pacientes
con el sindrome de Jervell y Lange-Nielsen'®2 son porta-
dores de mutaciones homocigotas o heterocigotas por
los genes KCNql y KCNEI que codifican la corriente |, .
En los del tipo homocigoto los padres son heterocigotos
para la misma mutacién y manifiestan una enfermedad de
menor gravedad o incluso pueden ser asintomaticos
(Cuadro 1).

La mayoria de los genes del sindrome LQTS (por sus
siglas en inglés) codifican para las proteinas de los canales
de potasio, con excepcién del SCN5A; el gen del LQTS3
regula los canales de sodio y la ankirina-B y el gen del
LQTS4 regula una proteina adaptadora que permite el an-
claje de otras proteinas de la membrana celular.?

Una mutacién en estos genes reduce las corrientes de sa-
lida de potasio responsables de la repolarizacién ventricular
(I, el), por lo que hay salida continua del potasio intrace-
lular. El gen KVLQT I, del LQTSI, ubicado en el cromosoma
I'l (11p15.5) codifica una subunidad alfa anormal del | del

Tipo Locus Gen Canal iénico Efecto (%)
AD (Romano-Ward)

LQTI I1pl5.5 KCNQI/KVLTQI Subunidad o de |, J/Iks 50
LQT2 7q35-36 KCNH2/HERG Subunidad o de |, J/Ikr 45
LQT3 3p21-24 SCN5A Subunidad o de |, ']\INa 3-4
LQT4 4q25-27 ANKB Ankirina-§ INa/Ca <1
LQTS 21q22.1-22.2 KCNE I /mink Subunidad  de | J,Iks <
LQT6 21q22.1-22.2 KCNE2/MiRPI Subunidad B de |, J,Ikr <
AR (Jervell y Lange-Nielsen)

JLNI I1pl5.5 KCNQI/KVLTQI Subunidad o de |, J,Iks <
JLN2 21q22.1-22.2 KCNE I /mink Subunidad  de | J,Iks <
AD (Andersen-Tawil)

ATSI 17923 KCNJ2 [ J/Im_I <
Esporadico (Timothy)

TSI 1q42-q43 CACNAIC le.L J/ICBL <

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo.

Rev Mex Pediatr 2008; 75(3); 121-131
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canal de potasio, por lo que el potencial de accién se pro-
longa al disminuir la corriente de salida de K+ durante la
fase 3. El gen KCNH2 (o HERG) del LQTS2, esta localizado
en el cromosoma 7 (7q35-36) y codifica una proteina |,
anormal, causante de la disminuciéon de la corriente de sali-
da del K+ por el canal durante la fase 3 del potencial de ac-
cién, lo que prolonga su duracién.

La otra mutacion se expresa como ganancia en la co-
rriente despolarizante ocasionada por la entrada del so-
dio. El gen SCN5A del cromosoma 3 codifica una protei-
na anormal del canal de sodio que altera la inactivacion
rapida produciendo una continua entrada de la corriente
de sodio a la célula, traduciéndose en una repolarizacién
prolongada.

Es asi como el LQTS4 se ha definido como una muta-
cién en el gen ANKB localizado en el cromosoma 4
(4925-27), que codifica para la sintesis de ankirina B: una
proteina estructural de amplia distribucién que vincula
proteinas membranales integrales con proteinas del ci-
toesqueleto; entre otras, cabe mencionar la ATPasa de la
bomba sodio/potasio, la intercambiadora sodio/calcio y
la ATPasa H/K. Las mutaciones que ocasionan la pérdida

de la funcién de la ankirina beta produce un incremento
del calcio intracelular, y alteraciones de la ATPasa sodio/
potasio y del intercambiador sodio/calcio, por lo que se
afecta la conductancia a otros iones, expresandose en
prolongacién del QT y generando despolarizaciones es-
pontaneas. Estas alteraciones se asocian a la disfuncién
del nodo sinusal y bradicardia.

Los genes KCNE| y KCNE2, responsables del LQTS
5y 6, se localizan en el cromosoma 21 y codifican para
mutaciones de subunidades beta de los canales de pota-
sio.2? El LQTS7 o sindrome de Andersen-Tawil, se debe a
mutaciones en el gen KCN]J2 localizado en el cromosoma
17 (17923), que codifica la sintesis del canal kir 2.1 y
participa en la fase 4 del potencial de accién; se le consi-
dera una enfermedad aparte, pues hay afectaciéon mul-
tiorganica con paralisis periddica, desarrollo esquelético
anormal, arritmias ventriculares con extrasistoles y una
especial susceptibilidad a la fibrilacién ventricular, espe-
cialmente en mujeres.? EI LQTS8 corresponde al sindro-
me de Timothy: se caracteriza por malformaciones car-
diacas, deficiencias inmunolégicas, hipoglucemia intermi-
tente, trastornos del espectro autista asociados con

Cuadro 2. Medicamentos que pueden producir taquicardia helicoidal (torsades des pointes).

En riesgo Posible riesgo Se debe evitar su uso +
Amiodarona Alfuzosina Telitromicina Albuterol
Arsénico, tridoxido Amantadina Tizanidina Atomoxetina
Bepridilo Azitromicina Vardenafil Cocaina
Cisaprida Hidrato de cloral Venlafaxina Dobutamina
Claritromicina Dolasetron Voriconazol Dopamina
Clorpromazina Felbamato Ziprasidona Efedrina
Disopiramida Flecainida Epinefrina
Dofetilida Foscarnet Fenfluramina
Domperidona Fosfenitoina Isoproterenol
Droperidol Gatifloxacino Levalbuterol
Eritromicina Granisetron Metaproterenol
Halofantrina Indapamida Midodrina
Haloperidol Isradipina Norepinefrina
Ibutilida Levofloxacino Pentermina
Levometadil Litio Fenilefrina
Mesoridazina Moexipril/HCTZ Fenilpropanolamina
Metadona Moxifloxacino Pseudoefedrina
Pentamidina Nicardipina Ritodrina
Pimozida Octredtida Sibutramina
Procainamida Ondansetrona Terbutalina
Quinidina Quetiapina

Sotalol Salmeterol

Sparfloxacina Tacrolimus

Tioridazina Tamoxifeno

+ Obviamente, ademas de los medicamentos listados en los dos primeros grupos
Fuente: The University of Health Sciences Center http://www.qtdrugs.org/
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sindactilia y QT largo, en donde las mutaciones del gen
CACNAI C afectan a la subunidad alfa de los canales de
calcio tipo L.

SINDROME DE QT ADQUIRIDO

Por su relacién con la prolongacién del intervalo QT y
muerte subita cardiaca,’ en el Gltimo decenio se han reti-
rado del mercado norteamericano la terfenadina (1998),
el astemizol (1999), la grepafloxacina y la cisaprida
(2000), y el rofecoxib (2004); todos estos medicamentos
se han relacionado a la prolongacién del intervalo QT y
muerte sUbita cardiaca;’ sin embargo, alin existen otros
que potencialmente pueden causar este problema: en el
cuadro 2 se presentan aquellos que pueden producir QT
largo y taquicardia helicoidal (torsades des pointes). Estos
estan en constante actualizacién por lo que se recomien-
da la revision periédica en linea en estas direcciones
http://www.qtdrugs.org o http://www.longqt.org.

El mecanismo principal mediante el cual tales medica-
mentos producen esta alteracién, se debe al bloqueo de
los canales rapidos de potasio, importantes en la co-
rriente de repolarizacién cardiaca. Pero hay dos carac-
teristicas estructurales por las que hay cierta susceptibi-
lidad de los canales para ser bloqueados por medicamen-
tos. En primer término, el orificio interno de los canales
rapidos de potasio es muy amplio, en comparacién con
los otros canales de potasio dependientes de voltaje, lo
que le permite acomodar y atrapar las moléculas gran-

Cuadro 3. Criterios diagnésticos del sindrome de QT largo.

des de los medicamentos.? En segundo lugar, el dominio
S6 de los canales situados en el orificio interno permite
captar drogas aromaticas,**?” aunado a que la afinidad a
los medicamentos es mayor, debido a la desactivacion
del canal iénico rapido del potasio. Otro factor implica-
do es que en la poblacién general los genes responsables
del LQTS pueden tener mutaciones subclinicas o poli-
morfismo, de tal manera que algunas personas suelen es-
tar predispuestas a las arritmias secundarias a algunos
medicamentos o a la hipokalemia.?®%

Para explicar la “repolarizacién de reserva” se ha pro-
puesto que ésta se debe a un exceso en la capacidad del
miocardio para afectar la ordenada y rapida repolariza-
cién como mecanismo normal. De esta manera, la disfun-
cion de los canales de potasio por mutaciones subclinicas
o polimorfismo pueden ser compensadas por otras co-
rrientes de potasio, por lo que se mantiene la repolariza-
cién normal. Cuando se administran los medicamentos
que prolongan el QT u otras condiciones como bradicar-
dia o hipokalemia, o esta agotada la “repolarizacién de re-
serva”, hay condiciones que favorecen la prolongacién del
QT vy la taquicardia helicoidal, por lo que esta justificado
ampliar el andlisis genético molecular a personas con QT
largo adquirido y a sus familiares directos.

En la experiencia de uno de los autores (H.S-M), de
20 casos atendidos con QT largo el 75% ha sido congé-
nito y el 25% adquirido, por lo que se estima que la ta-
quicardia helicoidal secundaria a medicamentos es de al-
rededor de | a 10,000 a | a 100,000 expuestos.

Manifestaciones clinicas

Puntos

Hallazgos al ECG
QTc

> 480 mseg
460-480 mseg

< 460 mseg

Alternanciade laonda T

U A WwWwN

Frecuencia cardiaca baja para la edad
Historia clinica
I Sincope:
Con estrés
Sin estrés
2 Sordera congénita
Historia familiar

Taquicardia helicoidal (Torsades des Pointes)

Empastamiento de la onda T en tres derivaciones

O ——=NN—=-DNw

I Antecedente de familiares con sindrome de QT largo I
2 Muerte subita cardiaca en familiares cercanos menores de 0.5

30 anos

Fuente: referencia 32
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DIAGNOSTICO

La sospecha clinica o la bisqueda intencionada son funda-
mentales en el diagnéstico de esta enfermedad. Las mani-
festaciones clinicas pueden variar o las personas mostrarse
asintomaticas; puede existir una historia de sincope recu-
rrente o bien que la muerte subita sea la primera manifes-
taciéon de enfermedad. Comuinmente, las manifestaciones
consisten en episodios sincopales, habitualmente provoca-
dos por ansiedad, dolor, ruidos bruscos o ejercicio. Pue-
de haber prédromos como: palpitaciones, nausea, vomi-
tos, cianosis, malestar general, cefalea..., y 2 menudo el
cuadro sincopal va acompanado de palpitaciones, en la
mayoria de los casos secundarias a fibrilacién ventricular
o por la taquicardia ventricular tipo helicoidal. En la ma-
yoria de los casos, al no haber dano estructural de fondo,
las manifestaciones se revierten espontaneamente a ritmo
sinusal, aunque puede ocurrir la muerte subita de la perso-
na. Una tercera parte de los enfermos presenta asistolia
ventricular, o tiene el antecedente de convulsiones o de
haber requerido reanimacién por paro cardiaco. Cerca
de la mitad de ellos presenta sincope después de una emo-
cién intensa; en 40% se presenta como respuesta a una ac-
tividad fisica extenuante y en 10% de los casos ocurre ante
un intenso e inesperado estimulo auditivo, como la alarma
del despertador, el timbre de la casa o el sonido del teléfo-
no. Habitualmente se inicia en la lactancia, lo que puede in-
dicar que tendra un curso maligno, aunque ordinariamente
la frecuencia e intensidad de las crisis tienden a disminuir al
llegar a la edad adulta.

Es pertinente mencionar que hay una fuerte correla-
cién entre genotipo y fenotipo de estos pacientes. En el
SQTLI el sincope o muerte subita ocurre con mayor fre-
cuencia asociado al ejercicio: como la natacién o algunas
actividades atléticas, y también es frecuente el antece-
dente de presentar bradicardia fetal. Como contraste, en
los que tienen el SQTL2 las manifestaciones son ocasio-
nadas por estimulos auditivos, como el timbre del teléfo-
no, la alarma de un reloj u otros. En ellos también puede
haber bloqueo AV de tipo 2:1 conocido como torsades
des pointes que ocurre durante el postparto. EI SQTL3 se

Rev Mex Pediatr 2008; 75(3); 121-131
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da con mayor frecuencia durante el reposo, el suefio, con
la menstruacién o en el periodo postparto, sincope o
paro cardiaco; en hombres hay una mayor probabilidad
de que el primer evento sea durante la infancia temprana,
pero disminuye con la pubertad. En SQTLI hay un ma-
yor riesgo de que en los varones el primer evento sea en
pubertad mientras que en las mujeres el riesgo es ma-
yor."393'E| SQTL7 (Andersen-Tawil) se caracteriza por
paralisis periddica y otras caracteristicas fisicas como:
implantacién baja de pabellones auriculares, micrognatia,
clinodactilia; en este sindrome hay arritmias ventriculares
en dos de cada tres casos (64%) pero no se ha reportado
en ellos muerte subita.'* Cabe mencionar que los pacien-
tes con SQTL3 exhiben un acortamiento exagerado del
intervalo QT durante el ejercicio fisico, lo que pudiera
protegerlos de las arritmias durante la actividad.

Para el diagnéstico es conveniente seguir los criterios
sugeridos por Schwartz et al®? que aparecen en el cuadro
3; estos autores consideran que si la puntuacién obtenida
es mayor a cuatro puntos la probabilidad de diagndstico
del sindrome es alta; si el puntaje es de 2 a 3 puntos la
probabilidad es intermedia y si es menor de | punto la
probabilidad del diagnéstico es baja.

ELECTROCARDIOGRAMA ANORMAL

Intervalo QTc prolongado. Es éste el hallazgo que sus-
tenta el diagndstico del SQTL. Se sugiere hacer la medi-
cién manual del intervalo QT en D2, V4R, VI, V2 y V4,
desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda
T, con un promedio de 4 a 6 latidos. Si hay onda u se
debe de incluir en la mediciéon. El intervalo QT se debe
ajustar a la frecuencia cardiaca de acuerdo a la férmula
de Bazzet (QTc=QT/ [RR) expresando el resultado en
milisegundos.® En los hombres, un intervalo QTC mayor
a470 msy en mujeres mayor a 480 ms debe considerar-
se anormal (Figura 1). Hay una buena correlacién entre
intervalos QTc muy prolongados (> 600 ms) y la pre-
sentacion de torsades des pointes.

Morfologia del segmento STy onda T. En el SQTLI
la onda T es de base amplia y de generacién lenta y dura-

Figura 2. Torsades des po-
intes.
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cién muy prolongada, mientras que el subtipo SQTL2
tiene una onda T de baja amplitud, bimodal y de base
amplia; en cambio, los casos del SQTL3 tienen una onda
T normal en su duracién y amplitud pero aparecen tar-
diamente (ST prolongado). Una onda T con muesca en la
fase de recuperacién en una prueba de ejercicio es alta-
mente sugerente del SQTL y si ocurren alternancias de la
onda T en la polaridad o amplitud, latido a latido, pue-
den ser precursoras de taquicardia helicoidal.

Torsades des pointes. Se inicia con una despolariza-
cién ventricular prematura seguida de una pausa com-
pensadora, para luego presentar un latido sinusal con un
intervalo QT marcadamente prolongado y con una onda
T bizarra (Figura 2); estas alteraciones preceden una se-
cuencia de taquicardia ventricular polimérfica (torsades
des pointes). No se sabe cémo en algunos casos la taqui-
cardia helicoidal regresa a ritmo sinusal y en otros pro-
gresa a fibrilacién ventricular.

OTRAS ANORMALIDADES EN EL ECG

Dispersion del intervalo QT. Refleja las diferencias re-
gionales en la despolarizacién ventricular (ECG; Qtmax-
QTmin, Qtcmax-QTcmin) y en los pacientes con LQTS
estd aumentada (diferencia normal de 48 + |18 ms). Es
un marcador de inestabilidad eléctrica.

La monitorizacién con Holter puede revelar bradicar-
dia sinusal extrema, taquiarritmias ventriculares y pro-
longacién transitoria del intervalo QT, como traduccién
de la inestabilidad eléctrica ventricular. La prueba de es-
fuerzo es util ya que hay fijeza del intervalo QT, que nor-
malmente debe acortarse con el ejercicio.’*3* Se debe
descartar en el paciente la ingesta de farmacos o altera-
ciones electroliticas que puedan potenciar la aparicién
del sindrome de QT largo adquirido; en tal caso, con
abocarse a corregir la causa se soluciona el problema.®

Los casos tipicos del LQTS con sincope o paro car-
diaco a menudo son desencadenados por actividad fisica
o estrés psicolégico: con un ECG con QT prolongado
(mayor a 500 ms) no hay dificultad para el clinico para
pensar en esta enfermedad. Sin embargo, cuando estos
casos son referidos a médicos cardiélogos se evidencia
un sobrediagnéstico (que llega a ser de 66%), por lo que
se debe cuidar de no caer en los dos extremos del pro-
blema: el no hacer el diagndstico o interpretar incorrec-
tamente las manifestaciones y estudios y diagnosticar a
un paciente como portador de un SQTL.%*

Desde mayo del 2004 hay un kit comercial para de-
tectar las mutaciones de cinco genes de los canales iéni-
cos cardiacos.” Esta prueba diagnéstica permite deter-
minar las bases moleculares del SQTL en més del 75%
de las familias con sospecha de una canalopatia. El bene-
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ficio de la prueba permite el diagndstico temprano y tra-
tamiento oportuno con mas precision, en base a la infor-
macién clinica y los resultados de las pruebas genéticas.*

TRATAMIENTO

Hay acuerdo unanime de que los pacientes sintomati-
cos necesitan tratamiento, pues de no recibirlo la mor-
talidad al afno siguiente a su primer sincope es mayor
de 20%, con un incremento de riesgo anual de 5%, de
tal forma que la mortalidad a diez afos es mayor al
50%.° En cambio, con el tratamiento la mortalidad
disminuye en cinco anos a menos de 3%. En los asinto-
maticos se recomienda dar tratamiento en los siguien-
tes casos: |) En todos los pacientes con sordera, ya
que el riesgo de eventos cardiacos es alto; 2) En neo-
natos y lactantes menores, ya que el riesgo de eventos
es alto en los primeros meses del nacimiento; 3) En fa-
miliares de primer grado de nifos con muerte sUbita;
4) En pacientes con alternancia de la onda T, que es un
signo de inestabilidad eléctrica cardiaca; 5) En caso
de un QT mayor de 600 ms; 6) Cuando el familiar soli-
cita tratamiento después de la explicacién de las posi-
bilidades de comportamiento del LQTS.*’

Hay tres alternativas de manejo: |) Administracién de
bloqueadores beta; 2) Implantacién de un marcapaso de-
finitivo, cuando no hay respuesta al tratamiento médico y
el enfermo continda con bradicardia; 3) Simpatectomia
cervical izquierda (ganglio estrellado o estelotomia), con
lo cual se logra disminuir la mortalidad de mas del 70%
a menos del 10%; 4) Si el paciente continta con sincope
por arritmias ventriculares se procede a la implantacion
de un desfibrilador automatico.

) Betabloqueadores. Como alrededor del 75% de los
eventos cardiacos son precipitados por estimulos
adrenérgicos, los [ bloqueadores son la principal
arma en la terapéutica del SQTL. El Registro Interna-
cional para el SQTL* sefala entre 869 pacientes, de
los cuales el 70% era sintomatico; la mortalidad en
los tratados con 3 bloqueadores era de 2%, por lo
que se recomienda la dosis maxima permitida de 3
mg/kg/dia de propranolol o | mg/kg/dia de nalodol;
pero no se recomienda el uso de atenolol por ser me-
nos efectivo.’

2) Marcapasos cardiaco. En pacientes con bradicardia,
bloqueo AV o SQTL3, el marcapaso es coadyuvante
del tratamiento con  bloqueadores. Una indicacién
de la implantacién de marcapasos en nifos asintoma-
ticos en el primer afno de su vida es cuando el aparato
permite la dosis completa del  bloqueador y se pue-
de posponer la necesidad de implantacién del desfi-
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brilador, el que en estos nifos resulta dificil de hacer y

causa problemas.

3) Denervacion simpatica cardiaca izquierda. Esta
alternativa es indicada en aquellos pacientes de SQTL
que presentan sincope, a pesar del uso adecuado de 3
bloqueadores y en aquellos que presentan “tormen-

Taquicardia
ventricular

QTc normal

tas” de arritmia y choque, a pesar de tener implanta-

do un cardiovertor-desfibrilador, con lo cual hay una

Infarto agudo
S Isquemia aguda

polimérfica

v

Si cae en FV

Otras

Taquicardia
helicoidal

v

Desfibrilador

de infusién (3-10 mg/min)
Acortar el QTc

Monitoreo hemodinamico y con el ECG
Revisién cuidadosa de la historia de medicamentos
Suspender todos los medicamentos que alarguen el QT
Suprimir efectos de despolarizacién temprana posteriores
- Bolo IV de sulfato de Mg, 2 g/en |-2 min, que se puede repetir, seguidos

- Bolo IV de lidocaina, 1-2 mg/kg, que se puede repetir, seguidos de infusién
(2-4 mg/min)

- Cloruro de potasio, IV, |-5 g/hasta llevar K sérico > 4.5 mmol/L

- Aumentar la frecuencia ventricular:

* |soproterenol IV, |-4 pug/min para llevar la FC a 100-120 latidos/min

* Marcapasos cardiaco a 120-140 latidos/min

v

Ritmo sinusal

v

Revisar posibilidad de LQTS congénito

- ECG previos, serie de ECG

- Historia familiar y personal de sincope,
taquicardia helicoidal, paro cardiaco

- Pruebas genéticas moleculares

v

LQTS congénito

* Evitar condiciones o medicamentos que
prolonguen el QT

* B bloqueadores (a dosis maxima)

* Marcapaso si hay bradicardia o bloqueo AV
persistentes

* Estelectomia si fallan 3 bloqueadores+
marcapaso

* Cardiovertor-desfibrilador automatico
implantable

- Si falla lo anterior

- Si es sintomatico antes

- Si hay paro cardiaco de inicio

* Terapia genética especifica

* Modificacién en el estilo de vida
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LQTS adquirido

* Evitar medicamentos que prolonguen el
QT en el futuro

* Si son necesarios:

- Hospitalizacién para vigilar QTc por 72
horas

- Evitar segundo medicamento o
condicién que prolongue el QT

* Evitar hipokalemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia

* Evitar bradicardia
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disminucién de mas del 95% en el riesgo de colapso.*'
El procedimiento se hace mediante toraxcopia mi-
croinvasiva; mediante este procedimiento se reseca la
porcién inferior del ganglio estrellado izquierdo y las

Figura 3. Algoritmo de manejo
en LQTS.
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cadenas ganglionares simpaticas izquierdas de T2 a
T4, ya que la simple estelectomia no es lo suficiente-
mente efectiva.”

4) Cardiovertor-desfibrilador automatico implanta-
ble. Esté indicado en aquellos pacientes con SQTL de
alto riesgo: cuando el uso de [} bloqueadores+
estelectomia+marcapaso falla en prevenir los ataques
sincopales. También esta indicado en primera linea,
cuando hay una resucitacién exitosa de paro cardiaco
o de muerte stbita.®®

MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA

Se recomienda el uso de una placa metdlica en el cuello
que identifique a los portadores de SQTL y, de ser posi-
ble, su variedad genética. Una alternativa es una tarjeta
identificadora en la cartera del enfermo.

Se recomienda comunicarse con su médico personal
antes de tomar cualquier nuevo medicamento. Esta indi-
cado administrar suplementos de potasio en caso de dia-
rrea o vomito. Para pacientes con SQTLI se deben evitar
competiciones atléticas extenuantes o el ejercicio vigoro-
so, especialmente natacién y buceo. En caso del SQTL2
se advierte sobre las fuentes de ruido subito en el medio
ambiente (alarma de los relojes y sonido del teléfono). El
teléfono celular se debe poner en modo vibrador.* En la
figura 3 se presenta un algoritmo de manejo.

TERAPIA ESPECIFICA BASADA EN LOS GENES

Aunque los estudios de genética molecular han abierto la
posibilidad de orientar el tratamiento hacia el genotipo,
esta alternativa esta aun en desarrollo y debe verse como
terapia coadyuvante, por eso se hara mencién a los as-
pectos del manejo particular de las variantes clinicas de
este sindrome.

Pacientes con SQTLI. Como los eventos que desen-
cadenan en ellos las manifestaciones ocurren durante la
activacién simpatica, son adecuadamente protegidos con
la intervencién con los P bloqueadores; si el sincope es
recurrente a pesar del tratamiento, esta indicada la este-
lectomia.*' No se les debe permitir practicar algin de-
porte de competencia; en particular la natacién resulta
peligrosa, ya que se asocia 2 99% de los episodios de
arritmia en estos pacientes. El medicamento R-L3, una
benzodiazepina, es hasta la fecha el Gnico activador de
los canales lentos de potasio. Actta acortando la dura-
cién del potencial de accién transmembrana y suprime la
despolarizacién posterior temprana en los miocitos ven-
triculares.*® El nicorandilo, un abridor de los canales de
potasio sensible a ATP, mejora la repolarizacién a la infu-
sién de epinefrina en pacientes con LQTS | y 2, disminu-
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yendo el intervalo QT en éstos al disminuir la dispersion
transmural y previene la taquicardia helicoidal.*

Pacientes con SQTL2. Responden mejor a los {3 blo-
queadores en 7% de los casos con paro cardiaco, aun-
que sin ningun fallecimiento; esta indicada la implantacién
de un cardiovertor-desfibrilador. Como en ellos el factor
desencadenante es un ruido subito, en la habitacién de
estos enfermos se debe evitar todo aquello que lo pro-
duzca. Son especialmente vulnerables cuando el potasio
sérico es bajo, por lo que se debe procurar mantenerlo
por arriba de 4.5 mmol/L. Los suplementos de potasio y
espironolactona han dado buenos resultados: ya que
acortan el QTcy mejoran la dispersién del QT con mejo-
ria de la onda T, aunque no se sabe si a largo plazo dis-
minuyen los eventos que amenazan la vida.*’

Pacientes con LQTS3. El manejo clinico de estos
enfermos es complejo y poco gratificante para el médi-
co, pues los bloqueadores de los canales de sodio: como
mexiletina, lidocaina, y flecainida, pueden prevenir la
apertura repetida de estos conductos, acortar el interva-
lo QT y normalizar la morfologia de la onda T.*% Se reco-
mienda emplear conjuntamente 3 bloqueadores y mexi-
letina si no hay la respuesta esperada.

PRONOSTICO

En el sindrome de QT largo congénito el prondstico es
malo; sin tratamiento, la mortalidad a 10 afios es mayor
al 60% y con el tratamiento correcto disminuye hasta
menos del 5%. Los factores de mayor riesgo son: sorde-
ra congénita, sexo femenino, presentacién a una edad
temprana, antecedentes de sincope, duracién del QTc
mayor a 500 ms y presencia de taquicardia ventricular
helicoidal o fibrilacién ventricular.

Cuando se emplean 3 bloqueadores, la implantacién
de un marcapaso o de un desfibrilador automatico, la
mortalidad disminuye a menos del 10%. Es convenien-
te comentar que la efectividad en el tratamiento es
mayor cuando se conoce el gen afectado en el enfer-
mo, pues el SQTLI responde satisfactoriamente a 3
bloqueadores y si se trata de un SQTL3 requieren blo-
queadores de canales del sodio e implantacién de
marcapaso o desfibrilador.*°
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ficios que esta sociedad les ofrece.
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oficinas, les recordamos que contamos con el Servicio de Ges-
toria a domicilio en el D.F. y drea metropolitana.
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