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Sindrome de QT corto

Short QT syndrome
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RESUMEN

El sindrome de QT corto es una canalopatia hereditaria caracterizada por un
anormal acortamiento del intervalo QT (IQT), por un riesgo incrementado para el
desarrollo de fibrilacién auricular y/o arritmias ventriculares malignas y por la
ausencia de cardiopatia estructural. Es una enfermedad heterogénea y se han
identificado mutaciones en los genes codificadores de los canales de potasio y de
calcio. Un incremento en las corrientes neta de salida de potasio o una disminucion
en al entrada de calcio favorecen el acortamiento heterogéneo de la repolarizacion
ventricular. La marcada abreviaciéon de la longitud de onda del circuito es un factor
arritmogénico adicional. El curso clinico oscila desde formas asintomaticas hasta
fibrilacion auricular paroxistica o permanente, sincope, arritmias ventriculares y
muerte subita. El electrocardiograma muestra IQT 220-360 ms, ondas T altas y
puntiagudas, prolongacion del intervalo pico-final de la onda T e IQT rigido. Es poco
frecuente, pero importante por el riesgo elevado de muerte subita, que en
ocasiones puede ser el debut. Puede presentarse solapado al sindrome de Brugada
y a la repolarizacion precoz. El diagnostico precisa excluir las causas secundarias
que acortan el IQT y la no identificacion de una mutacién no lo excluye. La
estimulacién eléctrica programada tiene pobre valor diagnéstico y prondstico. En los
sujetos con muerte subita abortada o con arritmias ventriculares con compromiso
hemodinamica, el desfibrilador es la terapéutica de elecciéon. La quinidina es una
opcidn terapéutica alternativa.

Palabras clave: sindrome de QT corto, muerte subita, canalopatias.
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ABSTRACT

The short QT syndrome is an inherited channelopathy characterized by an abnormal
shortening of the QT interval (QTI), an increased risk of developing atrial fibrillation
and/or malignant ventricular arrhythmias, and the absence of structural heart
disease. It is a heterogeneous disease and mutations have been identified in

the genes encoding potassium and calcium channels. An increase in potassium net
efflux or a decrease in calcium influx facilitate the heterogeneous shortening of
ventricular repolarization. A marked shortening of the wavelength of the circuit is
an additional arrhythmogenic factor. The clinical course ranges from asymptomatic
forms to paroxysmal or permanent atrial fibrillation, syncope, ventricular
arrhythmias and sudden death. The ECG shows QTI 220-360 ms, high and sharp T
waves, prolongation of the final peak interval of the T wave, and QTI drive. It is a
rare disease whose importance lies in the high risk of sudden death, which may
sometimes be its debut. It may overlap Brugada syndrome and early repolarization.
Diagnosis requires excluding secondary causes of QTI shortening. Failure to identify
a mutation does not exclude it. Programmed electrical stimulation has a low
diagnostic and prognostic value. Defibrillation is the therapy of choice for patients
with aborted sudden death or ventricular arrhythmias with hemodynamic
compromise. Quinidine is an alternative therapeutic option.

Key words: short QT syndrome, sudden death, channelopathies.

INTRODUCCION

El sindrome de QT corto (SQTC) es un desorden eléctrico primario del corazén, de
caracter hereditario y caracterizado por un anormal acortamiento del intervalo QT
(IQT) en el electrocardiograma de superficie y por un riesgo incrementado para el
desarrollo de fibrilacion auricular y/o arritmias ventriculares malignas. Esta entidad
ha tenido una reciente incorporacion a la lista de las canalopatias responsables de
la muerte subita cardiaca en individuos con corazén estructuralmente normal al
nivel macroestructural.*?

El posible potencial arritmogénico del acortamiento del 1QT fue propuesto
inicialmente por Algra y otros® en el afio 1993. Estos autores reportaron en los
sujetos con un IQT< 400 ms un riesgo relativo de muerte subita cardiaca 2,4
mayor que en los que mostraban un IQT normal. Viskin y otros®* también
describieron una anormal reduccién del IQT en los pacientes con fibrilacién
ventricular idiopatica. La abreviacion del 1QT reportada antes y después de los
episodios de taquicardia y fibrilacién ventricular,>® es otro elemento que
fundamenta el probable valor patoldgico de un IQT corto. Curiosamente, esta
alteracion electrocardiografica es un hallazgo normal en especies como el canguro.
Sin embargo, en estos animales se recoge una alta incidencia de muerte subita.’
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No obstante, recientes estudios en poblaciones sanas han cuestionado la
significacion arritmogénica del acortamiento del IQT. Segun estas series, su real
incidencia es extremadamente baja (0,01-0,5 %), no se asocia con un incremento
del riesgo de muerte suUbita cardiaca en un seguimiento entre 8 y 30 afios y puede
representar una parte de la curva normal de distribucién de la poblacién sana.??®

La abreviacion de la repolarizacion ventricular parece no ser suficiente para crear el
sustrato arritmogénico. El SQTC precisa de un incremento significativo en la
dispersién de la repolarizacion, la cual instaurara las bases celulares para la génesis
de la reentrada. Estas distinciones nos permiten comprender por qué la abreviaciéon
del IQT es altamente arritmogénico en algunos individuos y en otros no.

BASES GENETICAS

EL SQTC es una enfermedad heterogénea. Hasta la fecha se han identificado
mutaciones en 5 genes diferentes, todas con un patrén de herencia autosémica
dominante. Segun el orden cronolégico en que han sido descritas se han nombrado
como SQTC; hasta SQTCs (tabla). Excepto en el SQTC,, que se reporté en un
paciente aislado, en las restantes formas de SQTC las mutaciones se han
comprobado en méas de un miembro de una misma familia.

Tabla. Genética en el SQTC

) Locus Canal Efecto Distinciones
Genotipos Gen - . .
cromosomal ianico | corriente fenotipicas
IOQT= 300 ms
Ondas T simétricas
STy 7835 KCHHZ Tkr T Alta incidencia de FA

| pendiente QT/FC
SOTCo 11p15 FCHO1 IEs T [T« 300 ms
IQT 200-220 ms

1723, 1-
SQTEs 24,2 KCRrI2 Ikl T Ondas T asimétricas
SOTCy 12p13.3 CACMHALC ICa J IQT 330-3260 ms
Segmento ST tipo
50TCs 10p1223 CACHEZb ICa J Brugada V1-¥2

| pendiente QT/FC

IQT: intervalo QT; Fa: fibrilacion auricular, T: aumentado, 4 disminuido,
FC: frecuencia cardiaca,

Mutacién en KCNH2-SQTC,

El gen KCNH2 codifica la subunidad alfa del componente rapido de la corriente
tardia rectificadora de potasio (IKr). Brugada y otros'® identificaron 2 mutaciones
en familias no relacionadas; en ambas existe una sustituciéon de aspargina por lisina
en el codon 588 del poro del canal. La mutaciéon suprime la inactivacion del canal,
con un incremento en la corriente neta de salida de potasio. La ganancia de funcién
del IKr genera un acortamiento en la duracion del potencial de accién y en el
periodo refractario auricular y ventricular, justificacion para la alta asociacion de
arritmias ventriculares con fibrilacion auricular reportada en este subtipo genético.
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Mutacion en KCNQ1-SQTC,

El gen KCNQ1 codifica una proteina del componente lento de la corriente
rectificadora tardia de potasio (IKs). Bellocq y otros*! identificaron la primera
mutacion del gen en un hombre de 70 afos resucitado de un episodio de fibrilacion
ventricular y con un IQT de 290 ms posreanimacion. Mas recientemente, se
describié una nueva mutacion en una recién nacida de 38 semanas con fibrilacion
auricular con respuesta ventricular lenta e 1QT corto. Las mutaciones producen una
hiperfuncion del canal IKr, acortandose la refractariedad auricular y ventricular.*?

Mutacion en KCNJ2- SQTCs;

En el SQTC; se produce una mutacion en el gen que codifica al canal rectificador de
potasio IK1. Priori y otros*® identificaron la primera mutacién en una nifia de 5 afios
y en su padre. Ambos pacientes mostraban un IQT no excesivamente corto (315 y
320 ms, respectivamente) y una onda T asimétrica con ascenso lento y fase
terminal rapida. Su padre referia ademas cuadros presincopales precedidos de
palpitaciones. Los efectos electrofisiolégicos del canal mutante se traducen en una
ganancia de su funcion, con aceleracion de la repolarizacion tardia y acortamiento
del periodo refractario.

Mutacion en SQTC,4- SQTCs

Recientemente se describié la combinacién fenotipica de un IQT corto con un ST
tipo sindrome Brugada en V1-V2, basal o tras la administracion de ajmalina. El
screening genético en 3 familias con las citadas distinciones fenotipicas revel6
mutaciones en los canales lentos de calcio. Todas las mutaciones testadas implican
una marcada pérdida de la funcidon del canal. El IQT en estos 2 subtipos, no suele
estar marcadamente acortado (330-360 ms) en comparacién con las restantes
formas de SQTC. Muestran ademas ondas T altas y puntiagudas, asi como una
pérdida de la adaptacién del IQT a los cambios de la frecuencia cardiaca, similar a
como sucede en el SQTC, **

A pesar de un minucioso cribado genético, hay pacientes sintomaticos con un IQT
corto en los que no se ha identificado la mutacidon responsable. Al igual que en el
sindrome de QT largo, la presentacion clinica, los desencadenantes del episodio
arritmico y las opciones terapéuticas en el SQTC, pudieran estar determinadas por
la mutacidon genética. Se necesitaran estudios futuros para identificar nuevos sitios
mutantes, asi como para establecer una correlacién genotipo-fenotipo en esta
entidad.

BASES CELULARES EN EL SQTC

Un incremento en las corrientes neta de salida de potasio o una disminucién en al
entrada de calcio favorecen el acortamiento de la repolarizacién ventricular y del
IQT. Estudios experimentales sugieren que la abreviacion del potencial de accién en
el SQTC es heterogénea, con acortamiento preferencial en el epicardio, endocardio
y células de Purkinje, situacion que genera un incremento de la dispersion
transmural de la repolarizaciéon ventricular, que a su vez actuard como sustrato de
la reentrada al favorecer el bloqueo unidireccional.*>*® En los pacientes con SQTC el
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intervalo pico-final de la onda T y la relacién pico-final de la onda T/QT estan
incrementadas.’ Significativamente esta correlacién es mas ostensible en los
pacientes sintomaticos.*®

Una marcada abreviacion de la longitud de onda del circuito, secundario al
acortamiento de la refractariedad, es un factor adicional que favorece el
mantenimiento de la reentrada en esta miopatia eléctrica.*®

Los episodios de taquicardia ventricular polimérficas originados en los pacientes con
SQTC, generalmente son desencadenados por una extrasistole ventricular con
intervalo de acoplamiento muy corto.*® Se especula que la génesis del complejo
ventricular prematuro pudiera estar en relacion con una reentrada en fase 2 o con
posdespolarizaciones precoces al final de la fase 3 del potencial de accién.?

Estudios recientes demostraron que la actividad eléctrica en el SQTC termina antes
de que culmine la contraccibn mecanica, generando una disociacién electro-
mecénica.?* Similar evento ha sido reportado previamente en canguros. En esta
especie se ha observado que la ocurrencia de una extrasistole re-excitara el
miocardio cuando aun no ha culminado la actividad mecanica del latido precedente,
creando un estado de tétanos incompleto.??

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica es altamente variable, alin en miembros de una misma
familia. El curso clinico oscila desde formas asintomaticas hasta fibrilacion auricular
paroxistica o permanente, sincope, arritmias ventriculares y muerte subita. El debut
de la entidad ha sido reportado tan precozmente como en el primer afio de vida
(pudiendo estar en relacion con la muerte sdbita del infante) y tan tardio como a
los 80 afos. Una fuerte historia familiar de muerte subita y/o fibrilacion auricular es
un hallazgo comun en estos pacientes.>%32*

Giustetto y otros®® muestran la serie mas amplia con 29 pacientes. El 62 % de ellos
es sintomatico, la muerte subita es el sintoma mas frecuente (34 %) y representa
el debut de la enfermedad en el 28 % de los afectados. Las palpitaciones (31 %) y
el sincope (24 %) son los restantes sintomas mas habituales. La fibrilacion auricular
aislada como sintoma de inicio de la entidad se presenta en el 17 % de los
pacientes. Los episodios arritmicos han sido reportados durante el reposo, el ruido,
el ejercicio y la actividad cotidiana.

La estimulacion eléctrica programada en el SQTC tiene una baja sensibilidad para la
induccioén de arritmias ventriculares (50 %). La no induccién en el laboratorio no
excluye el riesgo de desarrollar un evento futuro. Fundamentado por su pobre valor
diagnéstico y prondéstico no se utiliza de forma extensiva en esta entidad.?®

Caraceristicas electrocardiograficas

1. Acortamiento del IQT, con un rango entre 220-360 ms. En el SQT;., el IQT esta
marcadamente abreviado (= 300 ms), mientras que en el SQTC,4 5 el acortamiento
no es tan acentuado (330-360 ms).'***!* Las abreviaciones del 1QT pueden ser
transitorias, dandole valor diagndstico a la monitorizacion de Holter y a las
secuencias eléctricas (fig.).
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Fig. Paciente de 15 afios, femenina, con varios cuadros sincopales y sin antecedentes
familiares. 1IQT (280 ms), 1QTc (330 ms). Lleva 3 anos tratada con quinidina y

asintomatica.

2. Ondas T altas, puntiagudas y con segmento ST practicamente ausente. La
existencia de alteraciones en la onda T, a pesar de ser un hallazgo comun en el
SQTC, no parece guardar relaciéon con el potencial arritmogénico de la entidad. En
el SQTC,_, las ondas T son simétricas, mientras que en el SQTC; son asimétricas,
con un ascenso lento y una rama descendente rapida. La apariencia peculiar de la
onda T en el SQTC; puede estar en relaciéon con la aceleraciéon subita del final de la
repolarizacion ventricular, proceso mediado por los canales 1K1.132425

3. Secundario al acortamiento no homogéneo de la repolarizacion ventricular se
prolonga el en la duracién del intervalo pico-final de la onda T, asi como la relacion
del intervalo pico final de la onda T-intervalo QT.*>*’

4. 1QT rigido y con una pobre modificacion tras los cambios de la frecuencia
cardiaca. La pérdida de la adaptacion del 1QT a los cambios de frecuencia hacen
que la curva de la relacién 1QTD RR muestre una menor pendiente.?*?°

5. En el SQTC,; y SQTCs ademas del acortamiento del IQT se observa una elevacion
del segmento ST tipo Brugada en V1-V2, basal o tras la administracion de
ajmalina.™*

6. En los sujetos con SQTC existe una alta incidencia de repolarizacién precoz y su
hallazgo se asocia con el desarrollo de eventos arritmicos. Recientes trabajos
sugieren que la repolarizacion precoz pudiera ser un marcador de riesgo de muerte
subita cardiaca en los pacientes con SQTC.?’
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7. Acortamiento del intervalo punto J-pico de la onda T. Abreviacion
significativamente mas acentuada en los pacientes con SQTC sintomaticos.*®

El SQTC puede presentarse como una canalopatia aislada o solaparse con otras
miopatias eléctricas (sindrome de Brugada y repolarizacion precoz).***" El
enmascaramiento de las enfermedades de los canales i6nicos, sugiere la existencia
de sustratos genéticos, moleculares, iénicos, electrofisiolégicos, arritmogénicos y
terapéuticos comunes.

ALGUNAS CONSIDERACIONES PARA LA CORRECCION DEL I1QT

La correccion del 1QT mediante la utilizaciéon de las formulas convencionales en el
SQTC, no es fidedigna. A frecuencias cardiacas elevadas el IQT puede falsamente
normalizarse, situacion de particular importancia el la edad pediatrica, donde la
frecuencia cardiaca normal en reposo es superior a 100 latidos por minuto (Ipm).
Por lo tanto, es recomendable corregir el IQT a frecuencias cardiacas no superiores
a 85 Ipm.*®

La utilizaciéon de la formula de Bazett para calcular el 1QT corregido en varios
estudios poblacionales a gran escala, tiende a subestimar el IQT a frecuencias
cardiacas bajas y a sobreestimarlo a frecuencias altas. Catalogando erradamente
un IQT corto en el 20 % de la poblacidén adulta sana, en especial si el
elecrocardiograma fue registrado durante una bradicardia sinusal.?®%°

Mediante la medicion del 1QT en 14 379 individuos sanos, Rautaharju y otros,*°
proponen un nuevo método para estimar el 1QT ajustado a la frecuencia cardiaca.
Los autores establecen una férmula para calcular el 1QT predecible (IQTp)= 656 /
(1+ frecuencia cardiaca / 100). En este estudio, un 1QT< 88 % del IQTp equivale a
2 desviaciones estandares de la media y representa solo el 2,5 % de la poblacion
adulta sana. Por ejemplo, para una frecuencia cardiaca de 60 Ipm el IQTp es de 410
ms; el 88 % del 1QTp es 360 ms. Valores inferiores a 360 ms deberan ser
considerados como IQT corto. Debido a la rigidez del 1QT en el SQTC, muchos
autores prefieren este método a la convencional férmula de Bazett.*°

Diagndstico del SQTC

Hasta la fecha aparecen publicados en la literatura de habla inglesa 61 casos de
SQTC.?! Para establecer el diagnéstico de la entidad se precisa: I1QT corto < 360 ms
en ausencia de causas secundarias (cuadro), mas la existencia de alguna de las

siguientes condiciones;2%24:31:32

Cuadro. Causas secundarias de IQT corto

- Hipertermia

- Hiperpotasemia

- Hipercalcemia

- Acidosis

- Chogue eléctrico

- Farmacos {Digital, catecalaminas, acetilcolina, esteroides, testosterona)

- Activacion de los canales de K amp

- Activacion de los canales de K a-cq (paradojico fendmeno de acortamiento del
IQT con la disminucion de la frecuencia cardiaca)
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1. Fibrilacién auricular y/o fibrilacién ventricular (documentadas o con sintomas en
relacion con estas arritmias).

2. Antecedentes familiares de muerte subita y/o SQTC.

La existencia de un IQT corto aislado, en ausencia de sintomas o historia familiar,
debe considerarse un signo electrocardiogréafico de 1QT corto y no el sindrome en si,
tal como sucede con el sindrome de Brugada y el electrocardiograma tipo Brugada.
No debe cometerse el error de diagnosticar una entidad fuera del contexto clinico.?

A todos los pacientes se le debe realizar: electrocardiogramas seriados en reposo y
en esfuerzo, monitorizacién de Holter, asi como ecocardiograma para descartar la
existencia de una cardiopatia estructural. El test genético deberia en potencia
realizarse a todos los pacientes diagnosticados, pero por lo engorroso y altamente
costoso, solo se efectlia en escasos centros del mundo. Es importante recalcar que
el SQTC es una enfermedad heterogénea y que la no identificacion de una mutacion
genética no excluye su diagndéstico. El electrocardiograma, el cuadro clinico y la
historia familiar son suficientes para diagnosticar la entidad.

TRATAMIENTO
Desfibrilador automatico implantable (DAI)

La alta incidencia de muerte subita cardiaca por arritmias ventriculares malignas en
el SQTC recomienda la indicacién de un DAI.*® Debido a su reciente descripcion, los
registros e investigaciones disponibles son insuficientes para establecer la
estratificacion de riesgo de muerte subita en esta miopatia eléctrica. La sensibilidad
de la estimulacion eléctrica programada para la induccidon de arritmias ventriculares
en el SQTC es de alrededor del 50 % y la no inducibilidad no excluye el riesgo de
desarrollar un evento futuro.'®?® Los estudios genéticos igualmente son limitados
en la estratificacion de riesgo en esta canalopatia. Consecuentemente, la indicacion
del DAI en la prevenciéon primaria de muerte subita en esta entidad no es
aconsejable, aunque deberda individualizarse en los pacientes con una fuerte carga
familiar. En los sujetos con muerte subita abortada o con arritmias ventriculares
con compromiso hemodinamico, la indicacion de un DAI es la opcion terapéutica de
eleccion.??

La terapia inapropiada del dispositivo secundario al sobresensado de la onda T, es
una complicacién frecuente en los pacientes con SQTC y DAI. El uso de quinidina y
la reprogramacion del desfibrilador, son suficientes para prevenir el choque
inadecuado.?

Tratamiento farmacoldgico

Aungue el DAI es la principal opcidon terapéutica en el SQTC, el tratamiento con
farmacos es una terapia igualmente Util, aislada o en asociacion con el dispositivo.
Se recomienda su empleo en las siguientes situaciones: a) edad pediatrica donde el
implante de una DAI pudiera ser probleméatico; b) negativa al implante del DAI; c)
prevenciéon primaria de muerte subita en los pacientes asintomaticos; d) prevencién
de las descargas inapropiadas del dispositivo por sobresensado de la onda T.?°
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Las investigaciones existentes donde se evalla la efectividad de los farmacos
antiarritmicos en el SQTC son limitadas, con muestras pequefias y confinadas al
SQTC;. La quinidina ha sido la Unica droga que ha mostrado beneficios: prolonga el
IQT y los periodos refractarios, restaura la relacion 1QT/frecuencia cardiaca,
disminuye la induccién de fibrilacion ventricular y reduce el voltaje de laonda Ty
por consiguiente, las terapias inapropiadas del DAI.*®

En su mecanismo de accion, la quinidina bloguea multiples canales de potasio (lto,
IK1, IKr, IKs). En potencia, este farmaco pudiera ser igualmente efectivo para los
restantes subtipos genéticos del SQTC, especialmente para el SQTC,; y SQTCs,
donde el bloqueo de las corrientes Ito de potasio modifica el sustrato y el
disparador en el sindrome de Brugada.™*

Schimpf y otros,® han reportado en un estudio reciente la eficacia clinica de la
disopiramida en 2 mujeres con SQTC;. El uso de la citada droga prolongé el IQT y
restaur6 el periodo refractario ventricular. La amiodarona igualmente prolongo el
IQT en 2 pacientes con SQTC de genotipo desconocido.?’

En los pacientes con fibrilacién auricular aislada, como forma de presentacion del
SQTC, la propafenona ha mostrado efectividad en prevenir los paroxismos de la
taquiarritmia en un seguimiento de 2 afos. Sin embargo, este farmaco no modifica
la duracién del 1QT.*® La quinidina es igualmente eficaz en el manejo de la
fibrilacién auricular solitaria.
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