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Update on the congenital long QT syndrome
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RESUMEN

El sindrome de QT largo congénito se caracteriza por la prolongacion del intervalo
QT y anomalias de la onda T del electrocardiograma, asociados con una
predisposicién para la aparicidon de arritmias ventriculares malignas (torsion de
puntas), sincope, fibrilacion ventricular y muerte subita (MS) cardiaca. El
entrenamiento para realizar las mediciones, la variabilidad de la penetracién y de
las mutaciones, los solapamientos, las formas mixtas y los sindromes de
superposicion, pueden dificultar el diagndstico y con ello, la conducta terapéutica.
Esta revisidon pretende actualizar aspectos esenciales relacionados con el
diagndstico, bases genéticas, mecanismos fisiopatoldgicos y moleculares, asi como
conducta terapéutica, de esta compleja canalopatia.

Palabras clave: QT largo.

ABSTRACT

The congenital long QT syndrome is characterized by a prolongation of the QT
interval and T wave abnormalities on the ECG, associated to a predisposition for the
appearance of malignant ventricular arrhythmias (torsade de pointes), syncope,
ventricular fibrillation and sudden cardiac death (SCD). Training in taking the
measurements, penetrance and mutation variability, overlaps, mixed forms and
overlap syndrome may all hamper diagnostic and therapeutic management. The
present review intends to update essential aspects related to the diagnosis, genetic
bases, physiopathological and molecular mechanisms, and therapeutic management
of this complex channelopathy.
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INTRODUCION

El sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia de origen genético que se
asocia con prolongacién del intervalo QT y a anomalias de la onda T en el
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones, con predisposicion para la aparicion
de arritmias ventriculares polimérficas (torsion de puntas), sincope, fibrilacion
ventricular, paro cardiaco y muerte subita (MS) cardiaca.

En 1957 Jervell y Lange-Nielsen,* (J L-N) describen la primera familia con SQTL
congénito, en nifios con sordera bilateral, sincopes recurrentes, MS cardiaca y QT
largo (QTL); este trastorno tiene un patrén de herencia autosémico recesivo.
Romano? y Ward,? afios mds tarde, presentan una forma familiar mas comun, con
un cuadro clinico similar al anterior, sin sordera, que se trasmite con un patrén de
herencia autosémico dominante. A partir de entonces, ha aparecido una gran
cantidad de publicaciones en diversas revistas internacionales. Priori y otros*
describen en 1998, una variante recesiva del Romano-Ward.

En 1979 se inicia un registro internacional para el SQTL que permite una mejor
comprension y evaluacion del curso clinico, de este complejo trastorno de
repolarizacion.®

Esta canalopatia, la primera descrita, tiene un nivel de penetracién variable y es
una de las principales causas de MS en nifios y jévenes con funcion cardiaca
normal. Aunque se encuentra bien caracterizada, todavia existen limitaciones
relacionadas con el diagndstico, genética y bases moleculares. En este acapite se
hace referencia a algunas particularidades relacionadas con las formas hereditarias
del SQTL congénito.

PREVALENCIA

En la literatura se encuentran cifras que oscilan entre 1:2000° y 1:20000; esta
diferencia puede ser el resultado de las limitaciones en el diagndstico y la incidencia
de formas ocultas y mixtas. El J L-N, mas raro, tiene una prevalencia de 1:50000.%
Entre el 10 y 12 de los casos de MS infantil pueden ser ocasionados por SQTL.’

FUNDAMENTOS Y CONSIDERACIONES DEL GENOTIPO-
FENOTIPO

El potencial de accion (PA) es el resultado de la compleja y especializada actividad
de los canales idnicos que permiten el paso selectivo de las distintas corrientes para
garantizar los gradientes a través de la membrana celular y la funcién contractil del
cardiomiocito. En el SQTL pueden existir disminucidén de las corrientes de salida de
K* (IKs, IKr, IK; e Ixach), incremento de las corrientes de entrada Na* o Ca*?, o
pérdida de la funcidn de proteinas regulatorias, de anclaje estructural o
caveolin, 01!

Se han descrito mas de 700 mutaciones en 13 genes que identifican a 13 tipos de
QTL congénitos. A pesar del desarrollo de la genética y de la creciente identificacion
de nuevos subtipos, mas del 75 de las mutaciones se concentran en 3 genes
principales:2 KCNQ1 (QTL1), KCNQ2 (QTL2) y SCN5A (QTL3) que se encuentran
bien estudiados desde el punto de vista clinico y electrocardiografico.?'* El resto
de los SQTL son muy raros y los reportes en la literatura casi anecddticos.
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El QTL1 es el subtipo mas frecuente, se caracteriza por la pérdida de la funcién de
las mutaciones del KCNQ1 que codifica las IKs; los eventos arritmicos se relacionan
sobre todo con los ejercicios, el estrés fisico o emocional; esta relacidon con el estrés
y la descarga adrenérgica determina su respuesta favorable a los B-bloqueadores y
la menor necesidad de acudir a terapias mas agresivas como el desfibrilador
automatico (DAI) en los adultos. El ECG de estos casos muestra una T de base
ancha.®!* (Fig. 1).

Tipo Corriente ECG

QTL1 v Ks

QTL 3 A Na
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Fig. 1. SQTL clasicos, corriente iénica y morfologia de laonda T.

Las mutaciones del KCNH2 (también llamado HERG) son responsables del QTL2 y
las segundas en prevalencia, codifican las IKr. Los sintomas se manifiestan con los
estimulos auditivos (timbres o alarmas), aunque pueden revelarse también con el
estrés emocional y menos frecuentemente con el ejercicio; pueden debutar en el
periodo posparto.'?'* Hasta el 50 o 60 % de las arritmias ventriculares pueden
aparecer antes de los 40 afios, con una incidencia anual de MS o paro cardiaco de
0,6 %.*° En el ECG se puede encontrar una onda T de poca amplitud que puede
estar mellada, con muesca o bifasica.

Las mutaciones del SCN5A (el menos prevalente) origina el QTL3 que se relaciona
con el incremento del Na intracelular.’® Los sintomas se asocian con el reposo,
suefio o frecuencias cardiacas lentas; la letalidad de este subtipo es mayor, con una
elevada incidencia de paro cardiaco o MS y poca respuesta a los -
bloqueadores.'*!* El segmento ST tiene una larga linea isoeléctrica, con una T de
base estrecha.!?

El gen ANK 2 responsable del LQT4, regula la proteina Ankirin B. Como sus
mutaciones se pueden asociar con disfuncién ventricular, bradicardia y otras
arritmias ventriculares malignas sin que exista QTL, algunos investigadores han
sugerid?sconsiderar su déficit, como una entidad clinica independiente del SQTL
clasico.

El SQTL congénito ha sido considerado durante décadas una enfermedad eléctrica
de origen genético que aparece en el corazdn estructuralmente sano; sin embargo,
en la literatura aparecen publicaciones que revelan la presencia de trastornos
organicos asociados.!”!° Recientemente Haugaa y otros,'” demostraron la presencia
de anomalias segmentarias en la duracién de la contraccién ventricular y una
mayor velocidad poseyeccién (VPE) adrtica en los QTL sintomaticos, comparados
con los asintomaticos. En ese estudio las regiones basales y medio-septales
tuvieron mayor VPE, lo que expresa dispersion de la contraccion ventricular. En los

131
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2012; 31(2) 129-144

casos con intervalos QT mas prolongados y en las formas mixtas, la duracién de la
contraccion fue mayor.

Con las técnicas ecocardiograficas de Strain circunferencial y longitudinal, Hauggaa
demostré mayor duracion de la contraccion en la region subendocardica que en la
mesomiocardica de los pacientes con SQTL sintomaticos, comparados con los
asintomaticos y los normales.!® Esta dispersién mecanica transmural de la
contraccion ventricular, evidencia la existencia de un trastorno organico asociado
con los SQTL congénitos.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS Y MOLECULARES

La repolarizacidn ventricular es un proceso no homogéneo, en el que intervienen
multiples factores; aun en el corazon aparentemente sano, las diferencias en la
duracion de los potenciales de accién y la heterogeneidad de la repolarizacion,
pueden ser los responsables de la aparicion de arritmias ventriculares malignas. Ya
en 1964 Han y Moe®° habian sefialado la relacién entre la no homogeneidad de la
repolarizacién y la aparicion de arritmias ventriculares. Ellos demostraron que la
diferencia entre los periodos refractarios adyacentes podia generar arritmias,
incluso fibrilacién ventricular.

La prolongacidn del intervalo QT se asocia con un aumento de la refractariedad y la
aparicion de los pospotenciales desencadenantes de arritmias ventriculares;?! sin
embargo, la heterogeneidad de la repolarizacion expresada por el incremento de la
dispersion del QT, ha sido identificada como el principal sustrato arritmogénico de
esta canalopatia. Day y otros,?? en 1990, definen la dispersién de la repolarizacién
ventricular, como la diferencia entre el QT maximo y minimo en un ECG de 12
derivaciones, pero este recurso ha resultado poco preciso.

Desde hace 2 décadas, se ha utilizado la tesis propuesta por Antzelevitch?® para
argumentar la dispersion transmural como indice de dispersion de la repolarizacion
ventricular (dpr), basada en las diferencias electrofisioldgicas y funcionales de 3
tipos de células: epicardicas, M y endocardicas. Las células M, aunque
histoldgicamente son similares al resto, desde el punto de vista electrofisiologico y
farmacoldgico se comportan como un hibrido entre las células de Purkinje y las
ventriculares, lo que determina su respuesta diferente ante determinadas
circunstancias. Por ejemplo: el PA en las células M, a diferencia de las células
epicardicas y endocardicas, se prolonga con la aparicion de pospotenciales
precoces, en presencia de bloqueadores de las corrientes rectificadoras IKr;2! un
hecho similar sucede en presencia de pausas, bradicardias o con el uso de
determinados farmacos o trastornos electroliticos.?*?> Este comportamiento de las
células M, origina el aumento de la dispersion transmural de la repolarizacion (dptr)
y constituye el sustrato para el inicio de las taquicardias ventriculares (TV)
polimérficas (fig. 2), en especifico torsién de puntas (tdp).?':?3

En el SQTL, no todas las arritmias ventriculares malignas tienen el mismo
mecanismo de origen. En el QTL1 la descarga adrenérgica puede ocasionar
acortamiento del PA epicardico y aumentar la dpr con relacion al meso-
miocardico.?® En el QTL2 la dpr es secundaria a la prolongacion del PA al nivel de
las células M; tanto en el LQT1 como el LQT2 se generan pospotenciales precoces,?®
mientras que en el QTL7, la pérdida de la funcién de las corrientes IK; en la fase
terminal del PA, prolonga la repolarizacién y produce pospotenciales tardios.?”
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A B =

Leyenda: 1: potencial de accion (PA) epicardico; 2: PA mesomiocardico; A: normal. El
final del PA epicardico coincide con el pico de la onda T vy el final del mesomiocardico
(células M) con la terminacion dela T; B: QT largo. Se prolonga el PA en las células M, el

Tp-Tfy ladptr; C: aparece el pospotencial precoz.

Fig. 2. Esquema con los potenciales de accion epicardico y mesomiocardico normales,

con QT largo, potenciales precoces y onda T.

La prolongacion del PA, al nivel celular, promueve las corrientes I¢,. con sobrecarga
de Ca’* y activacion de las corrientes activadoras Na*/Ca®* en las fase 2 y 3 del PA,
con la generacion de los pospotenciales repetitivos que con frecuencia se
autolimitan. Este mecanismo resulta insuficiente para la perpetuacion de la arritmia
que debe encontrar las condiciones electrofisioldgicas de heterogeneidad en el
tejido vecino, para que se origine el bloqueo unidireccional y zonas de conduccion
lenta que faciliten la reentrada.?® El origen y perpetuacién de la tdp pueden tener
mecanismos diferentes.

La onda T del ECG periférico, reine importante informacién sobre la repolarizacion
ventricular. De acuerdo con los reportes de Antzelevitch,?*?* el PA epicardico es
mas corto que el resto y su terminacién coincide con la punta de la onda T (Tp),
mientras que el miocardico (células M) concluye con el final de la T (Tf). La
diferencia entre ambos (Tp-Tf) expresa una medida de la dptr?’% (fig. 3) y
constituye un predictor de mortalidad incluso en personas con QTc normal o QRS
ancho donde la medicién del QT se dificulta.?® En el SQTL, la prolongacién
preferencial del PA originado en las células M, es un elemento esencial para la
apariciéon de la tdp.
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Fig. 3. Mecanismo generador de la torsion de puntas en el SQTL.

En los ultimos afios, se han publicado algunos articulos que rebaten los criterios
expuestos y discuten la terminacion precoz PA epicardico, el Tp-Tf como origen de
la dptr e incluso, la existencia de las células M.

En el afio 2005, Xia y otros,?° publicaron los resultados de un estudio con cerdos,
donde obtuvieron registros de PA monofasicos en multiples sitios de las regiones
epicardicas y endocardicas de ambos ventriculos, con un sistema de mapeo Carto;
ellos midieron la dpr, el Tp y Tf y encontraron que el final del PA epicardico no
coincide con el pico de la onda T, y si con el tiempo total de repolarizacion.

En diversas publicaciones, Janse, Coronel y Opthof,3°32 documentan que: el PA
epicardico concluye después el endocardico, el Tp-f no se relaciona con la
dispersion transmural de la repolarizacidon, aunque es un indice de repolarizacion
total y no hay una zona medio-miocéardica (M) con retardo en la repolarizacion en el
corazon intacto; a esto se afiade una interrogante sobre el papel arritmogénico que
pudieran tener las células M, incluso dudas sobre su existencia.>?

La complejidad de la repolarizacion supera la dispersion transmural, por la no
uniformidad en la recuperacion que existe entre apex/base, ventriculo
derecho/ventriculo izquierdo y pared anterior/pared posterior.>!

Las diferentes preparaciones y modelos utilizados por los distintos investigadores,
en la evaluacién de los parametros de la repolarizacién, parecen haber influido en el
debate actual. En el perro normal existe una discordancia entre la polaridad del
QRS y la onda T en la mayoria de las derivaciones, a diferencia de lo que sucede
con el ECG obtenido de las preparaciones en cufia, en que la polaridad del QRS y T
como en el humano, son concordantes.3! Resulta dificil evaluar si estas diferencias
entre el corazdn integro y las preparaciones en cufia, influyen en la adecuada
comprensién de la repolarizacion en el humano. Por otra parte, no todas las
preparaciones en cufia se comportan de la misma manera.?!
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El punto mas sensible en esta controversia parece relacionado al valor del Tp-Tf,
como indice de dispersidon transmural y predictor de arritmias malignas; aunque
parece claro el papel de la dpr en la arritmogénesis del SQTL, seran necesario
nuevos estudios para aclarar estos aspectos controvertidos.

DIAGNOSTICO POSITIVO

El SQTL se manifiesta con mareos, sincopes recurrentes, paro cardiaco y MS; la
herramienta clave es el ECG con la medicién del QT, el QT corregido (QTc) con la
frecuencia cardiaca (FC) y los cambios morfologicos del ST y la onda T. Los
antecedentes familiares de paro cardiaco o MS, pueden contribuir a orientar el
diagndstico. El test genético, imposible de realizar hasta el momento en nuestro
pais, permite confirmar el diagndstico sobre todo en el QTL sin QTL, identificar cada
subtipo y estratificar el riesgo.

La medicion del QT debe realizarse con el registro a 25 mm/s y amplitud de 10
mm/mv, en las derivaciones II, V5 o V6, desde el inicio del QRS hasta el final de la
onda T, en una media de 3 a 5 latidos.>* El final de la T se define en el lugar donde
su rama descendente cruza la linea isoeléctrica; su sitio de terminacién puede ser
dificil de determinar cuando existen T bifasicas, aplanadas o se asocian ondas U;
estas Ultimas no deben ser incluidas en la medicidon, a menos que se encuentran
fusionadas a la T o forman parte de su porcién terminal.*

Las variaciones en la anchura del QRS, como sucede con los bloqueos de rama y
uso farmacos antiarritmicos, modifican la despolarizacién y pueden también
modificar la repolarizacion, lo que hace inexacta la medicidon del QT. El calculo del
JT desde la S al final de la T pudiera ser la solucién, pero estos valores no estan
bien establecidos.** La variabilidad del R-R y arritmias como la fibrilacién auricular
también pueden entorpecer el diagnostico, por lo que debe realizarse la medicidon
como minimo en 10 complejos.

Los valores normales del QTc oscilan entre 350 y 450 milisegundos (ms) en los
hombres y entre 360 y 460 ms en las mujeres. Las cifras superiores a 460 ms en
los nifios y jovenes de 1 a 15 afios, a 450 ms en los hombres y a 470 ms en las
mujeres se consideran prolongadas,3*>° pero valores intermedios entre 430 ms y
470 ms pueden encontrarse tanto en sujetos sanos como en pacientes con SQTL,
resultado de penetracion variable, posibilidades de solapamiento, superposicion,
variabilidad de la duracion del QT vy dificultades en las mediciones. El QTc > 470 ms
en los hombres y > a 480 ms en las mujeres, debe considerarse como prolongado,
aun en pacientes asintomaticos sin historia familiar. No es posible determinar el
valor exacto de QTc que desencadenara una tdp, pero el riesgo aumenta en la
medida que se prolonga este intervalo.

Las dificultades para el diagndstico positivo del SQTL con el ECG, fueron bien
documentadas por Viskin®® en un estudio con 902 médicos que incluian expertos en
QTL, arritmdlogos, cardidlogos y no cardidlogos; menos del 50 % de los cardiélogos
y del 40 % de los no cardiélogos calcularon el QTc correctamente. La adecuada
clasificacién de QT largo o corto la realizaron de forma correcta, alrededor del 62 %
de los especialistas en arritmias, pero menos del 25 % de los cardidlogos y no
cardidlogos.

Para el calculo del QTc se han utilizado multiples férmulas,®* pero es la de Bazett la
gue ha tenido mayor éxito (QTc= \/RR); la FC debe estar entre 50 y 90
latidos/minuto, para obtener mayor exactitud.
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Algunas pruebas provocativas como el test de ejercicio o de epinefrina pueden
contribuir al diagnéstico y a desenmascarar el QTL oculto.?’3° El treadmill puede
ademas, ser Util para predecir el genotipo del SQTL, sobre todo el QTL1.%” La
respuesta de la repolarizacion en la fase de recuperacién del ejercicio, puede ser un
indicador diagndstico de SQTL y ayudar identificar los genotipos LQT1 y LQT2.%8 La
prueba de epinefrina, puede también diferenciar el SQTL de los casos normales y
predecir estos genotipos.>®

La respuesta del intervalo QT al ligero aumento de FC con la bipedestacién, puede
ser (til en el diagndstico del SQTL.*° En un estudio publicado por notables
investigadores se demostrd que en los pacientes normales al ponerse de pie, el QT
se acortd 21 £ 19 ms, mientras que los casos con SQTL, se prolongd 4 = 34 ms.

El test de Schwartz*! ha sido durante afios utilizado por diversos grupos como
referencia, para el diagndstico del SQTL.

La morfologia de la onda T es parte una esencial en el diagnédstico de esta entidad
(figs. 4 y 5); puede ser aplanada, bifida, de base ancha o estrecha, alternante (fig.
5), con pico tardio, enlentecimiento en su fase terminal, con onda U prominente o
complejo TU. Los 3 subtipos clasicos de SQTL tienen patrones especificos (fig. 1),
aunque pueden existir discordancias fenotipo/genotipo secundarias a
solapamientos, formas mixtas o variabilidad en la penetracion.

La prolongacion del QT, la distorsion de la T o del complejo TU y la onda U gigante
pospausa, pueden ser predictores de la tdp.?®
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Fig. 4. Trazo de monitor. Nifia de 9 afios con SQTL y sincope. La taguicardia se inicia

después de un ciclo corto-largo-corto. La morfologia del ST v la T, asemejan el LQT3.
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Fig. 5. SQTL: derivaciones precordiales no simultdneas. Se

observa la alternancia de las ondas T.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

El primer evento arritmico puede ocurrir a edades tempranas; por lo general el
riesgo es mayor en los varones menores de 15 afios, sobre todo si son portadores
de QTL1. En el sexo femenino parece haber mayor peligrosidad entre los 15 y 40
afios.'?*? El sincope, el debut de los sintomas en la infancia, sobre todo en el
primer afio de vida, el QTc > 500 ms, el genotipo (QTL2/QTL3) el sexo femenino y
la aparicidon de eventos arritmicos a pesar del tratamiento con B-
bloqueadores,?*3%* se consideran predictores de riesgo.

El QTL3 parece ser un importante predictor de eventos arritmicos.*> Las guias
realizadas por la American College of Cardiology/American Heart/European Society
of Cardiology en el afio 2006, propusieron el uso profilactico de DAIs en los QTL3
con QTc > 500 ms;*® sin embargo, en un registro europeo internacional de QTL y
DAI*” publicado en el 2010 se encontrd que a pesar de la elevada cifra de implantes
(45 %) en pacientes asintomaticos con QTL3, el porcentaje de descargas
apropiadas en los casos clasificados solo por el genotipo fue del 3 %, durante el
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seguimiento de 7 afios. Como sefialaran Schwartz y otros*® en un interesante
articulo del 2009, no todos los pacientes con QTL3 necesitan un DAI.

La peligrosidad del SQTL puede ser dificil de determinar debido a la presencia de
formas ocultas o latentes, con grados variables de penetracion que se hacen
evidentes con el uso de farmacos®® (antiarritmicos o no) u otras situaciones clinicas.
En una serie publicada por Yan y otros,” entre el 10 y 15 % de los SQTL adquiridos
por drogas, pueden tener una predisposicion genética. La semiologia clinica de
estos SQTL adquiridos es similar a la que surge en los casos congénitos, con la
diferencia que el QT regresa a su estado basal con la suspension o eliminacién del
factor desencadenante. Goldenberg y otros,*! en un estudio multicéntrico realizado
con 3 386 pacientes, encontraron que el 25 % de los casos era portador de un
SQTL oculto y la peligrosidad se incrementaba con la prolongacién del QT.

Priori®> documentd que los portadores silentes de SQTL tienen un 20 % de
posibilidades de hacerse sintomaticos, pueden trasmitir el QTL hasta al 50 % de su
descendencia y que estos Ultimos son mas susceptibles de desarrollar arritmias
ventriculares malignas; ademas, la peligrosidad de la entidad se incrementa con la
prolongaciéon del QTc.

Las formas mixtas y los sindromes de superposicién con un solo gen pueden
modificar la severidad del SQTL congénito; pueden existir enmascaramientos que
modifiquen el fenotipo y las manifestaciones clinicas de cada entidad. Por ejemplo:
el SCN5A responsable del QTL3 puede asociarse con el sindrome de Brugada y con
la fibrilacidon auricular (FA),>*** pero el gen es comun a otros trastornos como la
enfermedad del sistema de conduccién, la disfuncién sinusal y la paralisis auricular.
Otras asociaciones KCNQ1/ FA familiary variantes del KCNH2,>* pueden también
encontrarse enmascarados. Este comportamiento pleiotrépico puede modificar la
evolucidn clinica de la enfermedad, en dependencia del trastorno que predomine,
factores genéticos-ambientales y el sustrato especifico del paciente.

Las mutaciones pueden también ser compuestas, con mas de 1 gen. Un estudio
publicado por Westenskow y otros®® con 252 casos, documentd que el 7,9 % tenia 2
variantes de genes y que en el grupo con 2 mutaciones el QTc era mas largo, con
mayor incidencia de arritmias y sintomas mas graves.

En un estudio multicéntrico realizado con la poblacion japonesa, se encontrd que
los portadores genéticos de QTL1 con mutaciones transmembrana, tenian mayor
riesgo de eventos cardiacos y mayor sensibilidad a la estimulaciéon simpatica, que
los que tenian mutaciones en C terminal.>®

El riesgo de eventos cardiacos en los pacientes con SQTL congénito, depende de
multiples factores, y aunque el test genético, en los lugares donde se puede
realizar, permite en gran medida tipificar los casos y definir los pacientes con
mayor riesgo, alrededor del 30 % de los estudios genéticos convencionales no
logran descubrir alguna mutacién,® pueden existir falsos positivos, falsos negativos
o dificultades técnicas que no permitan la adecuada tipificaciéon; no obstante, es
una prueba de extrema importancia. Las indicaciones del test genético para las
canalopatias, han sido recientemente publicadas por un consenso de expertos.>’

La dispersién mecanica de la contraccion ventricular documentada por Haugaa en
los SQTL congénitos con las técnicas de Strain,'® puede resultar un predictor de
riesgo; la mayor duracién de la contraccion ventricular en los pacientes
sintomaticos, en relacidon con los asintomaticos y el grupo control, puede servir para
identificar los casos con mayores probabilidades presentar de arritmias malignas.
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CONDUCTA

Si la sintomatologia en el SQTL se relaciona al deporte, ejercicios, estrés emocional,
alarmas u otras situaciones que generen estimulacién adrenérgica, es
imprescindible modificar el sistema de vida y la eliminacién de los posibles
desencadenantes, lo que puede incluir la separacién del deporte activo o
competitivo, el control o reduccién del sonido de las alarmas del reloj, timbres u
otros como los originados en las discotecas.'**?

Para definir el tratamiento debe descartarse el uso de farmacos, trastornos
electroliticos (hipopotasemia, hipomagnesemia), bradicardias, pausas, disfuncidon
hepatica o renal u otros factores que pudieran justificar la prolongacién adquirida
del QTc, en asociacion o no con el SQTL congénito.

Los B-bloqueadores constituyen la primera linea de tratamiento, con una respuesta
favorable en el LQT1 y LQT2; en el LQT3 pueden ser inefectivos, incluso tener un
efecto perjudicial.'#43°8:60

Los suplementos de potasio y la espironolactona, también pueden ser Gtiles sobre
todo en el LQT2.1443

La denervacion simpatica izquierda ha demostrado resultados favorables en el LQT1
refractario a los p-bloqueadores.*?

El uso de bloqueadores de los canales de Na como la mexiletina, flecainide y
ranolazina pueden tener un efecto beneficioso en los LQT3, pero su uso sin la
orientacion genética pudiera ser dafiino, en caso de asociacion con otras entidades
como el sindrome de Brugada.'*>%5°

El verapamilo, que es también un inhibidor de las corrientes tardias de Na*, pudiera
reducir el QTL, la dpr y los pospotenciales en algunos modelos de SQTL.>°

Los marcapasos cardiacos son efectivos en las TV pausa-dependientes (intervalos
corto-largo-corto), bradicardias o bloqueos auriculo ventriculares con o sin
prolongacién del intervalo QTc.*®®® Tienen mayor utilidad en el SQT3. Su asociacion
con B-blogueadores puede ser Gtil en los pacientes con alto riesgo.

Los antecedentes de paro cardiaco o MS abortada, sincopes recurrentes a pesar del
tratamiento farmacoldgico o TV sostenidas, constituyen indicacién de DAI.*®®° Estos
dispositivos pueden ser efectivos como prevencidén primaria en los pacientes con
fuerte hiSSBtg)Oria familiar de MS, intolerancia al tratamiento medicamentoso o QTc >
500 ms.”™

Han transcurrido mas de 50 anos de las primeras descripciones del SQTL; multiples
estudios y publicaciones se han realizado y avalado por prestigiosos investigadores
gue respaldados por el desarrollo genético-molecular, han aportado importantes
elementos a la compresion de esta compleja entidad; no obstante, todavia quedan
incoégnitas y controversias que se deberan solucionar, en la medida que lo permita
el desarrollo cientifico técnico y el progresivo ascenso del conocimiento de esta
canalopatia, la mas antigua descrita.
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