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New perspectives in long QT syndrome
ABSTRACT

Long QT Syndrome (LQTS) is a cardiac channelopathy cha-
racterized by prolonged ventricular repolarization and in-
creased risk to sudden death secondary to ventricular
dysrrhythmias. Was the first cardiac channelopathy de-
scribed and is probably the best understood. After a decade
of the sentinel identification of ion channel mutation in
LQTS, genotype-phenotype correlations have been developed
along with important improvement in risk stratification and
genetic guided-treatment. Genetic screening has shown that
LQTS is more frequent than expected and interestingly, eth-
nic specific polymorphism conferring increased susceptibili-
ty to drug induced QT prolongation and torsades de pointes
have been identified. A better understanding of ventricular
arrhythmias as an adverse effect of ion channel binding
drugs, allow the development of more safety formulas and
better control of this public health problem. Progress in un-
derstanding the molecular basis of LQTS has been remar-
kable; eight different genes have been identified, however
still 25% of patients remain genotype-negative. This article
is an overview of the main LQTS knowledge developed dur-
ing the last years.

Key words: Sudden death. Long QT Syndrome. Cardiac
channelopathies. Arrhythmias.

INTRODUCCION

El sindrome de QT largo (SQTL) se caracteriza por
una grave alteracion en la repolarizaciéon ventricular;
se manifiesta en el electrocardiograma (ECG) por un
alargamiento en el intervalo QT que predispone a
arritmias ventriculares malignas —taquicardia helicoi-
dal- y muerte subita. El cuadro clinico es muy varia-

RESUMEN

El sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia que ge-
nera grave alteracién en la repolarizacién ventricular predis-
pone a arritmias malignas y muerte stbita. Fue la primera
canalopatia arritmogénica descrita y quizé la mejor entendida
hasta ahora. Transcurrida ya mas de una década de la identi-
ficacion de la primera mutacién asociada al SQTL, se ha he-
cho evidente que este trastorno es mucho maés frecuente de lo
que inicialmente se pensaba; los avances en el conocimiento
de la fisiopatologia molecular de esta enfermedad han permiti-
do hacer una correlacién genotipo-fenotipo, optimizando el
tratamiento y permitiendo estratificar el riesgo en forma pre-
cisa. Se ha logrado entender con mayor detalle los efectos ad-
versos de distintas drogas que interacttan con los canales
iénicos, permitiendo asi generar farmacos mas seguros y, en
su defecto, monitorizar de cerca aquellos que a pesar de tener
este efecto adverso, es necesaria su administraciéon. Los avan-
ces son importantes pero no todo esté dicho, 25% de los casos
no tienen mutaciones en los genes descritos hasta la fecha,
por lo que el SQTL contintia siendo motivo de investigacién.
El presente articulo constituye un resumen de los principales
conceptos desarrollados en los Gltimos diez afnos que han sido
cruciales en el manejo de esta enfermedad.

Palabras clave. Muerte stibita. Sindrome de QT largo. Ca-
nalopatias. Arritmias cardiacas.

ble: el paciente puede cursar asintomatico, presentar
sincope recurrente o bien muerte stubita como primera
manifestacion de la enfermedad. Inicialmente se catalo-
g6 como un trastorno raro, y efectivamente, la presen-
tacion grave de la enfermedad es esporadica. No
obstante, los estudios genéticos han podido esti-
mar una incidencia de mutaciones de 1/5,000. Tan
s6lo en Estados Unidos ocurren aproximadamente de
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cién de la célula miocardica.

3,000 a 4,000 defunciones por ano atribuidas a este
sindrome. Se desconoce la incidencia de esta enferme-
dad en la poblacién mexicana.

La muerte sabita se define como la ocurrida de
forma inesperada y rapida (< 1 hora) en personas
sin datos previos de enfermedad grave hasta el ini-
cio de los sintomas.12 La principal causa es la car-
diopatia isquémica, pero en 5-10% de los afectados
en poblacién general3 y el 30% en poblacién joven*
(< 35 anos), el corazén no muestra alteraciones ma-
croscopicas. En este grupo de individuos hay que
descartar una canalopatia arritmogénica como pro-
bable causa de muerte.

En 1989 se describi6 la primera enfermedad asocia-
da a un canal i6nico, la fibrosis quistica. Desde en-
tonces la lista de enfermedades asociadas a disfuncion
de estas cruciales estructuras de la membrana celular
se ha incrementado en forma sorprendente, generan-
do asi lo que hoy conocemos como “canalopatias”.

Los canales i6nicos son proteinas transmembra-
nales macromoleculares, ensambladas en complejos
heteromultiméricos que incluyen un poro y subuni-
dades accesorias o modulatorias. Los canales son
cruciales para el funcionamiento apropiado de todos
los tipos celulares. En el miocardio, el transporte co-
ordinado de iones por los distintos canales, es res-
ponsable de generar el potencial de acciéon que hace
latir el coraz6n en forma ordenada por 1o menos cien
mil veces al dia (Figura 1).°

El SQTL, descrito desde 1953,% fue reconocido
como canalopatia en 1995.78 A raiz de este hallazgo
pionero, fueron identificadas diversas entidades cli-

nicas que predisponen a arritmias y/o muerte sibi-
ta. Entre las canalopatias que condicionan trastor-
nos del ritmo o conduccién, podemos citar, al
sindrome de Brugada, el sindrome de QT corto, la
taquicardia ventricular catecolaminérgica, la displa-
sia arritmogénica del ventriculo derecho, la enferme-
dad en la conduccién intraventricular cardiaca,®
enfermedad congénita del nodo sinusal, el bloqueo
AV congénito y la fibrilacién auricular familiar. A
excepcion de la displasia arritmogénica del ventricu-
lo derecho, ninguna de estas enfermedades suele cur-
sar con malformaciones cardiacas o alteraciones
estructurales macrocoscoépicas; con un interrogato-
rio clinico y analisis electrocardiografico apropiados
puede sospecharse en ellas.

PERSPECTIVA HISTORICA

En 1953, Herrlin y Méller® reportaron el caso de
un nino con sordera congénita y episodios repetiti-
vos de sincope; por primera vez describieron los ha-
llazgos electrocardiograficos del SQTL: intervalo QT
anormalmente prolongado, alteraciones en la onda
T y bradicardia. En 1957 Jervell y Lange Nielsen!®
publicaron sus hallazgos en una familia de padres
no consanguineos con seis hijos, cuatro de los cua-
les tenian sordera congénita y episodios sincopales,
tres de ellos tuvieron muerte stibita. El ECG de los
casos mostraba un intervalo QT inusualmente lar-
go. Ambos padres cursaban asintomaticos, tenian
un ECG normal y no presentaban problemas de au-
dicién. En 1964, Romano y Ward publicaron en for-
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Figura 2. A. La subunidad alfa de los canales de potasio IK, € IKq
contiene seis segmentos transmembranales. El 40. segmento constituye
el sensor de voltaje (rojo); el 50. y 60. (amarillo) corresponden a las regio-
nes del poro del canal. En verde se muestran las subunidades beta. B.
Configuracion esquematica de los canales IK e IKg en la membrana ce-
lular, generados al asociarse 4 subunidades alfa.

ma independiente un sindrome cardiaco familiar ca-
racterizado por sincope recurrente, antecedente fa-
miliar de muerte subita, prolongacién del intervalo
QT sin sordera neuronal.!! Los estudios genéticos
posteriores mostraron que el sindrome descrito por
Jervell y Lange Nielsen, que se acompana de sorde-
ra neuronal congénita, corresponde a mutaciones ho-
mocigotas, lo que da lugar a fenotipos muy graves
con alto riesgo de muerte stibita. Por otro lado, el
sindrome conocido como Romano-Ward corresponde
a mutaciones heterocigotas: los pacientes no presen-
tan trastornos en la audicion y la gravedad de la en-
fermedad es muy variable.

En 1995 se describieron los primeros genes aso-
ciados al SQTL,"12 fue la primera canalopatia car-
diaca descrita como tal y quiza la mejor estudiada
hasta la fecha. Se han identificado ya 8 loci que ex-
plican 70-75% de los casos. En 25-30% de los pacien-
tes, no se encuentran alteraciones en los genes
descritos.!?

PRINCIPALES
CANALES ASOCIADOS AL SQTL

Para fines de esta revision, nos referiremos princi-
palmente a los canales dependientes de voltaje que
transportan selectivamente los iones K+ y Na+, pues
con mayor frecuencia se ven implicados en el SQTL.

Canales de potasio I e I

El corazon posee diversos subtipos de canales se-
lectivos al transporte del ion K+ cuya apertura es
dependiente de voltaje (canales K ). Tipicamente, la
salida de potasio es responsable de la repolarizacion
celular y el fin del ciclo excitacién-contraccién.*

Los canales I, e I, participan en la fase 3 del po-
tencial de accién, son tetrameros formados por la
asociacion de cuatro a-subunidades (Figura 2).

Cada subunidad a tiene seis dominios transmem-
branales denominados S1-S6 y una asa P, que forma
el poro hidrofilico a través del cual transita el ion
K+. La region S4 constituye el sensor de voltaje y las
regiones S5 y S6 participan en la formacién del poro.
Las subunidades o son codificadas por los genes
KCNQI (o KvLQT1) para I, y KCNH2 (o HERG)
para I e interactian con subunidades ancillares lla-
madas MiNK (I ) y MiRP,'®1¢ conocidas también
como subunidades 3, que modulan la cinética del ca-
nal.l” Estas subunidades son codificadas respectiva-
mente por los genes KCNE1 y KCNE2. Los canales
de K+ tienen diferentes propiedades biofisicas y dife-
rente sensibilidad a farmacos. I es de activacion ra-
pida y se caracteriza por interactuar frecuentemente
con diversos farmacos. I es de activacioén lenta; tie-
ne la propiedad de ser regulado por el sistema nervio-
so simpdtico via PKA y protein fosfatasa 1.13 El
aumento del tono simpatico incrementa la contribu-
cion de esta corriente repolarizante, acortando asi la
duracion del potencial de accion. Los pacientes con
SQTL que tienen afeccién en el canal I, presentan
una respuesta paradgjica al incremento del tono sim-
patico, prolongando la duracién del potencial de ac-
cion, lo que favorece post-potenciales tempranos y
arritmias fatales,'® de ahi la utilidad del tratamiento
con betabloqueadores en estos enfermos, como vere-
mos mas adelante.

DI DIl
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Figura 3. A. La subunidad alfa del canal de sodio contiene cuatro do-
minios transmembranales homdlogos constituidos por seis segmentos. El
40. segmento constituye el sensor de voltaje (rojo); los segmentos 50. y
60. (amarillos) son las regiones del poro del canal. En verde se muestran

las subunidades beta. B. Configuracion esquematica del canal en la mem-
brana celular.
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Canales de sodio

Se han descrito nueve isoformas de canal de sodio
dependiente del voltaje en el humano (Nav1.1-1.9),2°
en el corazon predomina la isoforma Navl.5. En
1992, Gellens, et al., clonaron y caracterizaron el
gen (SCN5A) que codifica la isoforma cardiaca.?! A
diferencia de los canales de potasio descritos previa-
mente, los canales de sodio son monémeros, forma-
dos por una estructura principal o subunidad a, de
260 kDa, que abarca cuatro dominios homoélogos
(Figura 3). Cada dominio tiene seis segmentos co-
nectados entre si por asas intra y extracelulares. El
4° segmento tiene residuos cargados positivamente y
corresponde al sensor de voltaje. Entre los segmen-
tos 5 y 6 se encuentra la region formadora del poro
del canal. Esta region es altamente selectiva para
los iones de Na+, y cataliza su transporte a través
de la membrana. Diversas subunidades auxiliares,
denominadas B, modulan la subunidad a.?%23 Hasta
el momento se han descrito cuatro subtipos de subu-
nidades 3 que han sido numeradas en forma progre-
siva segtin el orden de su descubrimiento.?427

En el SQTL asociado a disfuncién del canal de so-
dio Navl.5, ocurre una inactivacién inapropiada del
canal, el cual permanece permeable a los iones Na+,
cuando deberia estar inactivado. Esta alteracién
ocasiona que durante la fase 2 exista una pequena
pero continua corriente despolarizante que prolonga
la duracién del potencial de accion.

) CLASIFICACION DEL
SINDROME DE QT LARGO

La clasificacion utilizada en la actualidad se fun-
damenta en el diagnéstico genético. Tenemos asi los
siguientes subtipos (Cuadro 1):

Cuadro 1. Clasificacion del sindrome de QT largo.

Sindrome de QT largo tipo 1 (SQTL1)

Es el subtipo mas frecuente (30-35% de los casos).
El gen afectado es el KvLQT1 (o KCNQ1) localizado
en el cromosoma 11 (11p15.5), el cual codifica la
subunidad a del I, de canal de potasio. Estos pa-
cientes suelen presentar episodios de taquicardia he-
licoidal al realizar ejercicio o al estimular el
simpatico (62%).2% La penetrancia en este subtipo es
cercana a 60.4%, por lo que con frecuencia se obser-
van portadores de la mutaciéon con intervalo QTc
dentro de limites normales. El potencial de accion se
prolonga por una disminucién de la corriente salien-
te de K+ durante fase 3.

Sindrome de QT largo tipo 2 (SQTL2)

El gen afectado es el KCNH2 o HERG localizado
en el cromosoma 7 (7q35-36), el cual codifica la
subunidad a del canal de potasio I, (25-30% de los
casos). En estos pacientes las arritmias se presentan
con mayor frecuencia en respuesta a estrés emocio-
nal o estimulos auditivos stibitos —p.e. reloj desper-
tador- (43%) y con menos frecuencia al ejercicio
(18%).28 La penetrancia estimada es de 79.1%. Al
igual que en el SQTL1, la disfuncién de este canal,
disminuye la corriente saliente de K+ durante la
fase 3 del potencial de accion, prolongando asi su
duracion.

Sindrome de QT largo tipo 3 (SQTL3)

El gen afectado es el SCN5A, que codifica para ca-
nal de sodio Nav1l.5, localizado en el cromosoma 3
(3p21-24); es causante de la enfermedad en 5-10% de
los casos. La inactivacion defectuosa del canal, per-
mite la entrada sostenida de Na+, durante la fase 2

Subtipo Canal Corriente Gen Proteina Cromosoma locus
SQTL1* lks K+ KCNQ1 (KvLQT1) a 11p15.5

SQTL2 Ikr K+ HERG (KCNH2) a 7935-36

SQTL3 Nav 1.5 Na+ SCN5A a 3p21-24

SQTL4 Na/Ca ANKB Ankirina B 4925-27

SQTL5 lks K+ KCNET1 B 21g22.1-22.2
SQTL6 Ikr K+ KCNE2 B 21g22.1-22.2
SQTL7* Kir 2.1 K+ KCNJ2 a 17923

SQTL8* Cav1.2 Ca+ CACNA1C a 12

riesgo de muerte subita.
** Afeccion a otros 6rganos.

Las mutaciones homocigotas en los subtipos SQTL1y SQTL5 generan el sindrome de Jervell-Lange-Nielsen que cursa con sordera congénita y alto
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del potencial de accién. Estos pacientes tienen un
riesgo mayor de presentar arritmias malignas du-
rante el reposo (suefno) o bradicardia.?® La penetran-
cia de las mutaciones en este gen es cercana a 90%.

Sindrome de QT largo tipo 4 (SQTL4)

Es una variedad de SQTL extremadamente rara,
el gen afectado es el ANKB, localizado en el cromo-
soma 4 (4q25-27), el cual codifica la sintesis de an-
quirina-f, perteneciente a una familia de proteinas
estructurales de distribucién ubicua, que vinculan
proteinas membranales integrales con proteinas del
citoesqueleto, entre otras, la bomba Na/K ATPasa,
intercambiador Na/Ca y H/K ATPasa. Las mutaciones
que causan pérdida de la funcién de anquirina-f3, re-
sultan en un incremento en la concentracion de cal-
cio intracelular, asi como alteracién en la expresiéon
de N/K ATPasa e intercambiador Na/Ca; la conduc-
tancia a otros iones es afectada, favoreciendo no
solo la prolongacion del intervalo QT, sino generan-
do también despolarizaciones espontaneas. Se asocia
con frecuencia a disfuncion del nodo sinusal y bradi-
cardia.3%-32 Explica menos de 1% de los casos.

Sindrome de QT largo tipo 5 (SQTLS5)

Es condicionado por cambios de secuencia del gen
KCNE] 33 localizado en el cromosoma 21 (21q22.1-
p22), codifica la sintesis de la subunidad 3 del canal
I, conocida también como subunidad minK que re-
gula al canal I',.. Explica menos de 1% de los casos.

Sindrome de QT largo tipo 6 (SQTL6)

El gen afectado es el KCNE234 localizado en el
cromosoma 21 (21q22.1). Codifica la subunidad 3 del
canal de potasio, conocida también como subunidad
MiRP1 que regula al canal I,. Explica menos de 1%
de los casos.

MUTACIONES QUE ASOCIAN
SQTL Y ENFERMEDAD SISTEMICA

Sindrome de QT largo tipo 7 (SQTL7)

Es causado por mutaciones en el gen KCNJ2 lo-
calizado en el cromosoma 17 (17q23) que codifica la
sintesis del canal Kir 2.1; este canal participa en
la fase 4 del potencial de accién. Su alteracion da lu-
gar al sindrome de Andersen, desorden autosémico
dominante que se caracteriza por SQTL, paralisis pe-
riddica, desarrollo esquelético anormal, arritmias

ventriculares del tipo de la extrasistolia ventricular
frecuente con susceptibilidad particular a presentar
fibrilacion ventricular, sobre todo en el sexo femeni-
no. Su expresividad es variable, lo que complica el
diagnéstico oportuno de la enfermedad.3?36 Explica
menos de 0.5% de los casos.

Sindrome de QT largo tipo 8 (SQTLS)

Descrito recientemente, resulta de mutaciones en
el gen que codifica el canal de calcio tipo L. Cav1.2.
Ocasiona el sindrome de Timothy,3” caracterizado
por malformaciones cardiacas, deficiencia inmunolé-
gica, hipoglucemia intermitente, trastornos cogniti-
vos, incluso autismo; fusiones interdigitales y QT
largo que predispone a arritmias cardiacas y muerte
stbita.?® Explica menos de 0.5% de los casos.

MUTACIONES COMPUESTAS
Hasta en 8% de los casos con SQTL se pueden en-

contrar variantes en mas de un gen. El intervalo
QTc en estos casos suele ser muy prolongado, la in-

Cuadro 2. Criterios diagn6sticos en el sindrome de QT largo congénito.

Criterios Puntos

Hallazgos electrocardiograficos
QT corregido*
> 480 ms
460-480
450-460
Taquicardia helicoidal ¢
Alternanciaenlaonda T
Muescas en onda T en 3 derivaciones
Bradicardia para la edad O 05
Historia clinica
Sincope ¢
Con estrés 2
Sin estrés 1
Sordera congénita 05
Historia familiar O
Familiares con diagnéstico de SQTL A 1
Muerte sibita inexplicable antes de los 30 afios en
familiares cercanos 05

—_ = N = N W

< 1 punto = baja probabilidad. 2.3 puntos = probabilidad intermedia.

> 4 puntos = alta probabilidad.

* Utilizando la formula de Bazett (QTc = QT/VRR), en ausencia de
farmacos que prolongan QT.

Mutuamente excluyentes.

Frecuencia cardiaca en reposo por debajo de la segunda percentila.

El mismo familiar no debe ser contado dos veces.

El diagnostico definitivo sera con un puntaje > 4.

> e
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cidencia de arritmias es alta con importante riesgo
de muerte stibita.3°

Mutaciones de la
variedad Jervell Lange-Nielsen

Corresponde a mutaciones homocigotas o hetero-
cigotas compuestas en los genes KCNQI y/o KCNE1
que codifican la corriente I, . En forma caracteristi-
ca, se asocia a sordera congénita; los pacientes sue-
len tener un QTc > 500 ms, sincope recurrente por
taquicardia helicoidal y alto riesgo de muerte stbita.
En el tipo homocigoto, los padres de los pacientes
con esta variedad son heterocigotos para la misma
mutacién y manifiestan una enfermedad menos gra-
ve o incluso pueden ser asintoméaticos.*°

De acuerdo con la clasificacién anterior podemos
concluir que los subtipos SQTL1, SQTL2 y SQTL3
son los mas frecuentes y por lo tanto han sido mejor
caracterizados clinicamente, con frecuencia nos refe-
riremos a estas tres variantes exclusivamente.

Diagnéstico del SQTL

En 1993, Schwartz Pd, et al., publicaron los crite-
rios diagnésticos para el sindrome de QT largo?*!
(Cuadro 2), los cuales son vigentes atin hoy en dia.

Caracteristicas electrocardiograficas
Intervalo QT

Un estudio multicéntrico reciente expone que al
interpretar un trazo electrocardiografico < 40% de
los médicos no cardidlogos, < 50% de los cardiélo-
gos y > 80% de los arritmi6logos, supieron medir
correctamente este intervalo.*?

El intervalo QT se puede medir con mayor facili-
dad en las derivaciones II, V1, V3 o V5, pero se debe
examinar el ECG de 12 derivaciones en busca del in-
tervalo QT m4ds largo (Figura 4).#3 Convencional-
mente, se utiliza la féormula de Bazzet para corregir

la duracion del intervalo de acuerdo con la frecuen-
cia cardiaca (QTc = QT/VRR, expresado en segun-
dos). Un intervalo QTc = 0.44 seg en los hombres y
> 0.46 seg en las mujeres, debe considerarse anor-
mal. No se ha llegado a un consenso respecto al limi-
te normal inferior de este intervalo, y no habia sido
motivo de preocupaciéon hasta la descripcion reciente
del sindrome de QT corto % que también se asocia a
muerte subita.

Dispersion del intervalo QT

La dispersion del intervalo QT refleja las diferen-
cias regionales en la repolarizaciéon ventricular. La
repolarizacion en el corazon es normalmente hetero-
génea debido a la diferencia en la duracién del poten-
cial de accién en las diferentes regiones (ventriculo
derecho vs. izquierdo o epicardio vs. endocardio). Es-
tas variaciones estan dadas por la irregular distribu-
cién de diversos canales i6nicos.*> La dispersién del
intervalo QT es la variacion del intervalo QT latido a
latido, es mas amplia cuando se comparan dos deri-
vaciones que evaltian regiones diferentes y suele no
variar significativamente en la misma derivacion.
La diferencia entre el QT maximo y minimo se ha re-
portado en 48 = 18 mseg en sujetos normales; en pa-
cientes con SQTL esta dispersiéon se encuentra
incrementada y la magnitud de este incremento se
ha relacionado con un riesgo mayor de presentar
arritmias ventriculares malignas;*® también es un
parametro de utilidad para valorar la eficacia tera-
péutica. 448

Anormalidades morfolégicas en la onda T

Los pacientes con SQTL pueden presentar multi-
ples alteraciones en la onda T %°: alternancia en la po-
laridad, apariencia bifasica, variaciones en la
amplitud, muescas, entre otras. Estas anormalida-
des pueden permitir sospechar el subtipo genético y
detectar pacientes en riesgo. La alternancia de la
onda T (Figura 5) se define como la variacion latido
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a latido de la amplitud, morfologia y polaridad de la
onda T en ritmo sinusal, sin variaciones en el com-
plejo QRS. Constituye un indicador de inestabilidad
eléctrica,’ refleja dispersién regional en la repolari-
zacién y en ocasiones precede a la fibrilacién ventri-
cular;®! puede ir acompanado de otros marcadores
electrocardiograficos de alto riesgo como prolonga-
ci6n importante del QTc o bloqueo AV 2x1.

Bradicardia sinusal

Los pacientes con SQTL pueden cursar con sig-
nos de disfuncién del nodo sinusal, bradicardia y/o
pausas.?? Los subtipos SQTL1 y SQTLS, frecuente-

mente cursan con bradicardia sinusal,?® mientras el

Figura 5. Alternancia eléctrica de la onda T en el sindrome de QT largo.

A A A A

Figura 6. Blogqueo AV 2:1 en el sindrome de QT largo.
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Figura 7. Episodio de taquicardia helicoidal autolimitada en un pa-

ciente con sindrome de QT largo.

SQTL4 ha sido asociado a disfunciéon del nodo sin-

usal.32

Bloqueo AV 2x1

Desde los anos 70-80’s se observé la coexistencia
de trastornos en la conduccién auriculo-ventricular
con el SQTL 54 (Figura 6). Es una manifestacion in-
frecuente, pero de mal pronéstico, que puede presen-
tarse desde la etapa fetal en forma de bradicardia
persistente acompanada ocasionalmente de hidrops
fetalis. La incidencia ha sido reportada entre 4 y
5%,%% y se asocia a una alta mortalidad a pesar del
tratamiento con betabloqueadores y/o marcapa-
50.7657 Este fendmeno puede explicarse por la exage-
rada duracién del potencial de accién. Al alargarse el
periodo refractario ventricular, el siguiente impulso
procedente de la actividad sinoauricular, es bloquea-
do por encontrar a los ventriculos atn en periodo re-
fractario. Asi pues, el bloqueo 2x1 no se debe a una
anormalidad intrinseca en la conduccién AV, sino
por una simple interferencia (bloqueo funcional).
Esta alteracion parece ser particular del SQTL, pues
el periodo refractario ventricular es mayor que en el
sistema de conduccién AV.%8 Hasta el momento tres
genes han sido asociados con este grave fenotipo:
HERG, (SQTL2),%95° SCN5A (SQTL3)%' y CACNA1
(SQTL8).37

Taquicardia helicoidal

Es la arritmia ventricular caracteristica del
SQTL, conocida también como “forsade de pointes”;
se presenta cuando el intervalo QT se prolonga, in-
dependientemente de la etiologia. Es una taquicardia
ventricular polimérfica por reentrada, caracterizada
electrocardiograficamente por un giro continuo del

Normal

~A

SQTLA1 SQTL 2

AN A A

Figura 8. Representacion esquemadtica de electrocardiograma gene-
rado por los tres principales subtipos de sindrome de QT largo.

SQTL3
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eje del QRS sobre una linea imaginaria (Figura 7);
suele ser precedida de una pausa seguida de una ex-
trasistole —intervalo RR “corto-largo-corto”— como
se muestra en la figura 7.2 Puede culminar en
fibrilacién ventricular y muerte stbita. Si esto no
sucede el paciente puede experimentar s6lo un sinco-
pe, o incluso, si el episodio es breve, puede pasar in-
advertido. Esta arritmia se explica mediante el
fenémeno de dispersion de la refractariedad, segin
esta hipétesis, los periodos refractarios alargados de
manera desproporcionada en diversas regiones ventri-
culares podrian alterar el patréon de conduccion de las
despolarizaciones ventriculares prematuras, causando
bloqueo unidireccional y conduccién lenta, lo cual
dara lugar a un mecanismo de reentrada ventricular.

Correlacion genotipo-fenotipo en el ECG

Los diferentes genotipos pueden dar lugar a pa-
trones electrocardiograficos caracteristicos. Esto se
ha evaluado en los subtipos mas frecuentes, SQTL1,
SQTL2 y SQTL3 (Figura 8). Los patrones son los si-
guientes:

e SQTLI1. Onda T de base ancha, con duracién
muy prolongada.

* SQTL2. Onda T de baja amplitud, bifida, con
muescas.

* SQTL 3.0nda T acuminada, de aparicién tardia
que deja observar con claridad el alargamiento
del segmento ST.%6

Diagnéstico prenatal de SQTL

La bradicardia fetal puede ser una de las prime-
ras manifestaciones clinicas en el SQTL. En series
retrospectivas, se ha documentado que hasta 70% de
los pacientes diagnosticados en la infancia, tienen
este antecedente, mismo que suele ir acompanado de
hidrops fetalis.5” Mosaicismos para SQTL se han
asociado a pérdidas fetales recurrentes durante el
tercer trimestre del embarazo.58 Si la sospecha de la
enfermedad es muy alta, la amniocentesis a partir de
las 16 semanas de gestacion puede ser de utilidad
para el diagnéstico, que resulta sencillo cuando al-
guno de los padres es conocido como portador de
una mutacién determinada.%

Prolongacion del intervalo QT y
taquicardia helicoidal inducida por farmacos

La taquicardia helicoidal secundaria a farmacos no
antiarritmicos es un evento raro; se estima que ocu-

Cuadro 3. Farmacos que prolongan intervalo QT.

Farmacosdeaplicacioncardioldgica:
Sotalol, amiodarona, disopiramida, dobutamina, dopamina,
flecainida, ibutilide, efedrina, norepinefrina, quinidina, amirino-
na, mirinona.

Farmacosdeaplicacionneuropsiquiatrica:
Amitriptilina, hidrato de cloral, citalopram, cloropromazina,
doxepina, droperidol, fluoxetina, haloperidol, imipramina, litio,
metadona, metifenidrato, paroxetina, otanzapina, risperidona,
tioridazina, ketanserina.

Farmacosdeaplicacion gastroenteroldgica:
Cisaprida, domperidona, octredtida, ondansetron, sibutrami-
na, droperidol.

Farmacosdeaplicacionneumoldgica:
Salbutamol, salmeterol, terbutalina

Farmacoantimicrobianos:
Azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, eritromicina,
clindamicina,levofloxacina, moxifloxacina, ofloxacina, trime-
troprim-sulfametoxazol.

Farmacoantivirales:
Amantadina, foscarnet.

Farmacoantiparasitarios:
Cloroquina, mefloquina, pentamidina.

Farmacosntiflingicos:
Fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol.

Otrogarmacos:
Fenilefrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina, tacrolimus,
tamoxifeno, vardenafil, astemizol.

rre menos de un caso por cada 10,000-100,000 ex-
puestos. Considerando que los estudios clinicos inclu-
yen entre 2,000 y 3,000 sujetos, es facil que este
indeseable y fatal efecto secundario escape a la detec-
cién como un efecto adverso en la fase clinica del de-
sarrollo de farmacos.”® Este punto ha generado
enorme interés en lo que se refiere a aspectos de se-
guridad en el estudio y generaciéon de nuevas drogas.
En los dltimos anos se ha hecho evidente que
existen gran variedad de farmacos utilizados en di-
versas especialidades médicas que pueden ocasionar
el alargamiento del intervalo QT en forma iatrogéni-
ca. Incluso, algunos medicamentos han sido retira-
dos del mercado en diferentes paises por este
indeseable efecto (p.ej. astemizol, cisaprida, entre
otros). En el cuadro 3 se senalan algunos farmacos
de uso frecuente que han sido asociados a prolonga-
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Cuadro 4. Susceptibilidad individual para desarrollar taquicardia heli-
coidal por farmacos.

+  Sexo femenino
+  Bradicardia
+  Trastornos hidroelectroliticos
(hipokalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia)
«  Enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia hipertrofica, cardiopatia isquémica)
+  Tratamiento concomitante con
farmacos antiarritmicos o que prolonguen QT
+ Infusion infravenosa rapida del farmaco
+  Altas concentraciones séricas del farmaco
+  Polimorfismos predisponentes
+  Mutaciones en canales ionicos que prolongan QT

cién del intervalo QT y taquicardia helicoidal.”>" La
lista contintia creciendo (para mayores detalles consultar
el siguiente portal de internet: www.qtdrugs.org). Los
factores relacionados con la susceptibilidad individual
se ilustran en el cuadro 4.

El canal que por excelencia interacciona con far-
macos es el I r, codificado por el gen KCNH2
(HERG). Esto se debe a la estructura molecular de
este canal. La mayoria de los canales que transpor-
tan el ion K+ tienen en el S6 de la a hélice dos resi-
duos prolina que se inclinan en forma angulada
hacia el poro del canal, disminuyendo su lumen,
pero I, carece de ellos, lo que hace que esta region
del poro sea mas amplia, facilitando su exposiciéon a
grandes moléculas. Por el contrario, tiene dos resi-
duos aromaticos (tirosina y fenilalanina) que facili-
tan enlaces con moléculas aromaticas presentes en
diversos farmacos capaces de bloquear el canal.”

Como mencionamos anteriormente, el SQTL tiene
penetrancia incompleta, existen portadores asintoma-
ticos de mutaciones que pueden manifestar arritmias
malignas al recibir alguno de estos farmacos. Por
otro lado, polimorfismos considerados frecuentes en
la poblacién, confieren susceptibilidad individual a de-
sarrollar taquicardia helicoidal con el uso de farma-
cos, como sucede con el polimorfismo R1047L, el
segundo mas frecuentemente observado en KCNH2
(HERG) y que se ha asociado a taquicardia helicoidal
con el uso de la droga dofetilide.” Se han descrito por
lo menos 20 polimorfismos en sujetos sanos en el gen
KCNH?2 o HERG y aun se ignora si confieren suscep-
tibilidad individual a desarrollar taquicardia helicoi-
dal relacionada con farmacos.” En el canal de sodio
Navl.5, también se han documentado polimorfismos
que pueden conferir susceptibilidad a desarrollar
arritmias ventriculares, como sucede con el polimor-
fismo H558R, que se presenta en cerca de 10-20% de

la poblacién; o el S1103Y, frecuente en afroamerica-
nos’® y cuya implicacién en la susceptibilidad a de-
terminadas drogas no ha sido explorada.

Abordaje Inicial en el SQTL

Todo paciente que se encuentra en valoracién por
sincope o crisis convulsivas debe someterse a una
meticulosa evaluacion del intervalo QT. Una vez que
se detecta un caso con SQTL, sera necesario deter-
minar el riesgo de muerte sibita del caso en particu-
lar, los siguientes elementos seran de utilidad para
la estratificacion del riesgo.

Historia clinica

Es crucial determinar si existen antecedentes fa-
miliares y/o personales de muerte stibita, asi como el
contexto del evento, que, como revisamos anterior-
mente, puede sugerirnos el subtipo de SQTL. Todos
aquellos enfermos con antecedentes familiares de
muerte stbita, tienen mayor probabilidad de presen-
tar arritmias ventriculares malignas. Es importante
descartar el uso de farmacos que pudieran prologar
el QT y dar asi “falsos positivos” en la evaluacién
electrocardiografica inicial.

Holter

El monitoreo Holter permite una valoracién am-
plia y dinamica del intervalo QT; en ocasiones, pue-
den registrarse episodios espontaneos de taquicardia
helicoidal asintomatica y los factores precipitantes
de ésta, asi como posibles episodios de bloqueos AV.

Prueba de esfuerzo

Los pacientes con SQTL no suelen alcanzar la fre-
cuencia maxima esperada calculada para la edad, asi
mismo, el intervalo QT al esfuerzo puede tener un
comportamiento paradéjico, alargandose en lugar de
acortarse.®182 El comportamiento electrocardiografi-
co durante la prueba de esfuerzo, sera diferente se-
gin el subtipo SQTL. Los pacientes con SQTL1
ademas de no llegar a la frecuencia cardiaca maxima
calculada para la edad, frecuentemente alargan el in-
tervalo QT, mientras que aquellos con SQTLZ2, sue-
len alcanzar la frecuencia cardiaca esperada, y
prolongar sélo discretamente el intervalo QT, o in-
cluso no prolongarlo.3334 Los pacientes con SQTL3
normalmente tienen una respuesta fisiolégica al
ejercicio, esto es, acortamiento normal del intervalo
QT.%5 Este estudio también puede ser til para valo-
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rar la respuesta al tratamiento y estratificar el riesgo
en los casos asintomaticos o en quienes queda
duda de los factores precipitantes de las arritmias.

Estudio genético

El diagnéstico genético-molecular es una herra-
mienta extremadamente 1til en el manejo de los pa-
cientes con SQTL.% Su principal aplicacién sera
el consejo genético, pero también permite orientar el
tratamiento y es 1til en la evaluacion del prondstico.
Si bien se utiliza cada vez con mayor frecuencia, en
la gran mayoria de los paises atin se limita a hospi-
tales que cuentan con laboratorios de investigacion.
Con los conocimientos actuales, la probabilidad de
diagnosticar genéticamente a un paciente determina-
do es de 70-75%, en 25-30% no es posible documen-
tar mutaciones en los genes descritos a la fecha,!337
esto tiene varias explicaciones:

1. Otros genes, no descritos atn, pudieran estar
asociados a la enfermedad. Los canales funcionan
en complejos macromoleculares, diversas protei-
nas son cruciales en su funcionamiento y el tras-
torno puede encontrarse no en el canal en si, sino
en las proteinas que interacttian con él, como ya
se demostré con las mutaciones en Ankirina B y
las subunidades auxiliares 3 de los canales de po-
tasio I, el

2. El problema puede radicar en el procesamiento
del ARNm, no detectable en el analisis convencio-
nal de ADN extraido de linfocitos.

3. Se han reportado mutaciones intrénicas asocia-
das a SQTL, en el estudio rutinario no se anali-
zan estas regiones.?®

4. Algunos mosaicismos para SQTL pueden no ser
detectados en el estudio de ADN extraido de linfo-
citos.%®

E1SQTL es una enfermedad de presentacion prin-
cipalmente monogénica,® las variedades poligénicas
o compuestas pueden dar un fenotipo mas grave. La
penetrancia es muy variable, oscilando entre 25 y
90%.°° Hasta 32% de los portadores de la mutacién
pueden cursar con un QTc normal. Estos portadores
asintomaticos tienen un riesgo de 50% de transmitir
la mutacion a su descendencia y son més suscepti-
bles a desarrollar arritmias malignas, comparados
con el resto de la poblacién. De hecho, 20% de estos
casos pueden volverse sintomaticos a pesar de tener
un QTc dentro de los limites normales. Las manifes-
taciones de la enfermedad son variables, pues una
misma mutacién puede dar fenotipos diferentes o

bien caracteristicas combinadas, como serian el blo-
queo AV y la prolongacion del intervalo QT; o bien
trastornos de la conduccién intraventricular y QT
largo. Es un padecimiento con gran heterogeneidad
genética, pues hasta ahora ocho genes distintos pue-
den dar el mismo fenotipo (prolongacién del interva-
lo QT), y las mutaciones en estos genes han
explicado sélo 70-75% del total de los casos. A pesar
de que el fenotipo final, esto es, prolongacion del in-
tervalo QT es igual para todas las mutaciones; la fi-
siopatologia molecular es diferente y esto determina
el curso clinico, es razonable entonces otorgar trata-
miento dirigido al subtipo molecular.’’ Por ejemplo:
se ha documentado que pacientes con mutaciones
en el poro del canal I, codificado por HERG, tienen
peor pronéstico, comparado con aquellos que tienen
mutaciones en otros sitios del canal.”2 Asimismo, los
pacientes diagnosticados con SQTLS3 pueden mejorar
significativamente al recibir tratamiento con mexile-
tina% (ver mas adelante).

Reto farmacolégico
con adrenalina (epinefrina)

Algunos grupos han empleado el reto farmaco-
l6gico con adrenalina para desenmascarar los casos
sospechosos de SQTL con un QTc limitrofe. Este
método ha sido particularmente util en los subti-
pos SQTL1 y SQTLZ2, que suelen presentar una
respuesta paraddjica a la administraciéon de dosis
bajas de adrenalina (0.025-0.2 ug/kg/min), mani-
festando un alargamiento del intervalo QTc, cuan-
do la respuesta normal es un acortamiento de
dicho intervalo.%4%

Estudio electrofisiolégico

No existe indicacién de estudio electrofisiolégico
en pacientes con SQTL, a menos que se sospeche la
presencia de alguna otra arritmia o bien como parte
del protocolo de implante de desfibrilador.

Estratificacion de riesgo

La evolucién de los casos con SQTL es muy va-
riable, siendo influenciada por la duracién del in-
tervalo QT¢, factores ambientales, edad, genotipo y
respuesta al tratamiento.?” Se sabe que el riesgo de
presentar eventos cardiacos es mayor en hombres
antes de la pubertad y en mujeres en la vida adul-
ta.”® Asimismo, las arritmias ventriculares son mas
frecuentes en SQTL1 y SQTLZ2, pero son mas letales
en SQTL3.% Las mujeres en posparto son particu-
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larmente susceptibles a arritmias malignas.'° Por
otro lado, como ya mencionamos, las mutaciones en
el poro del canal codificado por HERG, determinan
presentaciones mas graves de la enfermedad.

Riesgo alto

En términos generales, debe considerarse de alto
riesgo aquellos casos de SQTL asociado a:
1. Sordera congénita (sindrome de Jervell-Lange-
Nielsen).
2. Sincope recurrente por taquiarritmias ventricu-
lares malignas.
a) Antecedentes familiares de muerte sibita.
b) QTc > 500 ms.
3. Bloqueo AV 2x1.
4. Alternancia eléctrica en la onda T.

Los estudios realizados por Priori, et al., en 647
pacientes, mostraron que la probabilidad de presen-
tar un evento mayor (sincope, paro cardiaco, muerte
subita) antes de los 40 anos es alto (> 50%) cuando
el QTc > 500 mseg en SQTL1, SQTL2 o bien en el
sexo masculino cuando existe SQTL3.%7

Riesgo intermedio

La posibilidad de presentar un evento mayor es
intermedio (30-49%) cuando QTc¢ < 500 mseg en mu-
jeres con SQTL2, en SQTLS3, o bien en mujeres con
SQTL3 y QTc > 500 mseg.

Riesgo bajo

La posibilidad de presentar un evento mayor es
bajo (< 30%) en aquellos pacientes con QTc < 500
mseg en hombres con SQTL2 y SQTLL1. Los pacien-
tes asintomaticos con intervalo QTc prolongado y
sin historia familiar de muerte stbita tienen una
baja incidencia de crisis de taquiarritmias, asi
como aquellos con QTc prolongado intermitente o
limitrofe.

Dada su baja incidencia, no hay estudios que per-
mitan clasificar el riesgo en los otros subtipos de
SQTL.

Sindrome de QT largo y embarazo

Durante el embarazo existen cambios fisiol6gicos
importantes que pueden favorecer arritmias, sobre
todo durante el parto: ajustes hormonales, en particu-
lar incremento en hormonas tiroideas, cambios en el
tono autondémico, hipokalemia, entre otras. Las pa-

cientes portadoras de SQTL son mas susceptibles a
arritmias malignas en el periodo posparto, por lo
que la vigilancia estrecha en este periodo es impor-
tante.’®! El SQTL2 (KCNH2 o HERG) es el que con
mayor frecuencia presenta arritmias durante el pos-
parto.100

Estrategias terapéuticas en el SQTL

Los pacientes que no reciben tratamiento tienen
una mortalidad de 20% al ano y de 50% a 10 anos
después de un primer evento de arritmia ventricular.
En la actualidad el tratamiento de elecciéon depende
del subtipo de SQTL y de los sintomas del paciente.
La restriccion en el ejercicio sera siempre recomen-
dable, sobre todo en los casos de riesgo moderado a
alto.

FARMACOS
Betabloqueadores

Los betabloqueadores son eficaces, en particular,
en pacientes con mutaciones en canal de potasio
(SQTL1, SQTL2, SQTL5 y SQTL6). Los resultados
son mejores en aquellos pacientes con mutaciones
en I (SQTL1, SQTL5)!%2 que, como se describié
anteriormente, es regulado por el sistema simpati-
co. Los betabloqueadores no modifican el intervalo
QT, pero son tutiles en prevenir las arritmias ven-
triculares. En pacientes con SQTL3, no han mos-
trado beneficio importante y de hecho, deberan
usarse con cautela, pues los episodios de arritmia
ventricular en este subtipo son mas comunes a fre-
cuencias cardiacas bajas. De preferencia, los pa-
cientes con SQTL3 deberan contar con un
marcapaso antes del inicio del tratamiento. Se ha
demostrado que si bien los betabloqueadores dismi-
nuyen la incidencia de eventos cardiovasculares,'%3
no garantizan protecciéon contra la muerte sibita; a
pesar del tratamiento, 19% de los pacientes con
SQTL1, y 41% con SQTL2, tendran recurrencia de
los sintomas. 104105

Para establecer la dosis adecuada, es ttil la prue-
ba de esfuerzo. La frecuencia cardiaca maxima no
debe superar los 130 lpm, bajo tratamiento.

Bloqueadores de canales de sodio

Dado que las mutaciones en el canal de sodio que
ocasionan el SQTL3 se deben a una inactivacién de-
fectuosa del canal, se han utilizado bloqueadores de
canales de sodio en pacientes con diagnéstico genéti-
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co concluyente. Estudios realizados con flecainida
muestran que mejora la frecuencia cardiaca, las al-
teraciones en la onda T y el intervalo QT.1% La
mexiletina también ha mostrado mejorar los marca-
dores electrocardiograficos de riesgo.8%-197.108 Sj hien
los resultados son alentadores, hay que considerar
que no existe un seguimiento a largo plazo que eva-
lae la evolucién de los enfermos tratados con estos
farmacos, ni se han utilizado en un nimero impor-
tante de pacientes. No se deben administrar si no
existe una certeza en el diagnéstico genético y su ad-
ministracion inicial debe ser monitorizada en forma
intrahospitalaria.

Potasio suplementario y
farmacos que facilitan su disponibilidad

En aquellos enfermos con afeccién en canales de
potasio, el suplemento de potasio y/o la utilizacion
de farmacos ahorradores de potasio como espirono-
lactona, pueden disminuir el intervalo QTc hasta en
249109110 T 05 formacos que abren los canales de po-
tasio como apricalium, leveromakalium, nicorandil y
pinacidil, han mostrado ser ttiles,!! pero atin no se
encuentran disponibles en nuestro medio.

Marcapaso

La implantacion de un marcapaso esta indicado en
todos aquellos pacientes en los que se documente o
se sospeche arritmia dependiente de pausa.''? Los
pacientes con SQTLS suelen beneficiarse mas de esta
terapéutica, pues la prevalencia de bradicardia es ma-
yor. En el SQTL2 los eventos cardiovasculares pueden
presentarse durante la noche, por lo que también se
consideran candidatos. Si bien en el SQTLI1 el trata-
miento angular son los betabloqueadores, algunos casos
pueden beneficiarse con el implante de un marcapaso.
La programacion adecuada del dispositivo es de crucial
importancia:

Frecuencia cardiaca
Esta demostrado que frecuencias programadas
por debajo de 70 no son utiles para prevenir arrit-
mias ventriculares.!'® En adultos se recomienda pro-
gramar una FC promedio de 80 lpm, aunque no
debera exceder los 90 Ipm en reposo.

Modalidad de estimulacion
La estimulacion debe ser DDD en los pacientes
que presenten taquicardia helicoidal dependiente de
pausa, también serd la modalidad de eleccion en los
casos con bloqueo AV 2x1 o de alto grado.

Sensor
Se recomienda programar el sensor a una res-
puesta rapida, pues estos pacientes suelen tener una
aceleracion inapropiada de la frecuencia cardiaca en
respuesta al ejercicio.

Otras funciones
Todas aquellas funciones que impliquen la presen-
cia de pausas, deben ser apagadas. Se debe apagar la
histéresis, la funcién nocturna (disminucién de fre-
cuencia cardiaca durante el sueno) y el alargamiento
del PVARP seguido de extrasistole ventricular, pues
si bien previene la existencia de taquicardia en asa,
da lugar a pausas. Si existe la funcién de regulacion
de frecuencia (rate-smoothing), debe ser encendida
para prevenir pausa postextrasistdlica. Hay que evi-
tar el sobresensado de la onda T o fallas en la captu-

ra, que pueden dar lugar a pausas.

Desfibrilador

El desfibrilador (DAI) es recomendable en aque-
llos pacientes catalogados como de alto riesgo de
muerte stibita. En este grupo de enfermos, el desfi-
brilador aunado a terapia con betabloqueador, dis-
minuye en forma importante la incidencia de muerte
stbita.l14116 1.3 programacién del dispositivo varia-
ra segun las necesidades del caso, pero se sugiere
prestar atencion a los siguientes aspectos:

Rango de deteccion

Es importante definir a qué frecuencia ventricular
el aparato debera administrar una descarga, el ran-
go de deteccion debe ser lo suficientemente bajo para
no omitir tratamientos sin generar terapias inapro-
piadas. Se ha sugerido que en estos casos, una fre-
cuencia de deteccion a 180 Ipm (zona de TV) con un
prolongado tiempo de deteccion de la arritmia, evita-
ra eventos de arritmia ventricular no tratados. Para
frecuencias mayores de 210 lpm (zona de FV), se
puede disminuir el tiempo de deteccién.!1*

Tormenta arritmica

Cerca de 15% de los pacientes pueden presen-
tar tormenta arritmica por el incremento del
tono simpatico después de la descarga del DAI;
este problema puede manejarse inicialmente in-
crementando la terapia con betabloqueadores y
con terapia antibradicardia con el marcapaso; en
los casos graves que no responden a estas medi-
das, se debe considerar realizar reseccién de la
cadena ganglionar simpatica, como se describira
mas adelante.
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Terapias inapropiadas

Se ha observado que frecuentemente los pacien-
tes con SQTL presentan terapias inapropiadas en
respuesta a taquicardia sinusal o arritmias auricu-
lares. El tratamiento con betabloqueadores ayuda-
ra a disminuir estos episodios. Por otro lado, hay
que evitar dar terapia eléctrica a los episodios breves
de arritmia ventricular, especialmente en pacientes
con multiples episodios de corta duraciéon y pocos
sintomas; la prolongacién de los tiempos de
deteccion de la arritmia disminuira el ntimero de des-
cargas.

Simpatectomia izquierda

Desde 1971, se introdujo la gangliectomia simpa-
tica como opcioén terapéutica tutil en estos pacien-
tes.!'7 En 1991, Schwartz publicé la primera serie de
85 casos con pobre respuesta al tratamiento betablo-
queador, en los que se realizé estelectomia izquierda
con resultados alentadores, pues se logr6 una sobre-
vida a cinco anos de 94%.11® Actualmente se ofrece
esta opcion terapéutica a pacientes de alto riesgo,
cuando a pesar del tratamiento con betabloqueador
y/o marcapaso el paciente persiste con sincope, o
bien si una vez implantado el desfibrilador, existen
descargas frecuentes.

El procedimiento consiste en realizar la reseccion
de la porcién inferior del ganglio estrellado y de las
cadenas ganglionares toracicas simpaticas izquier-
das T2 a T4, ya que la simple estelectomia izquierda
ha mostrado no ser suficientemente efectiva. Se ha
utilizado la toracoscopia microinvasiva con buenos
resultados.11%120 Recientemente se publicé la serie
mas importante de pacientes tratados con este méto-
do, la cual mostré una reduccién significativa en los
episodios de sincope o muerte stbita, asi como con
una sobrevida a cinco anos de 95%. En pacientes
con sincope previo, la sobrevida a cinco anos fue de
97% con 11% de posibilidades de recurrencia, los
cuales fueron en la mayoria un solo evento sincopal
aislado. Asimismo, se encontré una reduccién signi-
ficativa del segmento QT posterior a la simpatecto-
mia izquierda. A pesar de los buenos resultados, la
prevencion de muerte stibita no es completa, pero se
logra reducir a 3%. En pacientes portadores de un
desfibrilador automatico implantable en los que se
realiz¢ la cirugia por la presencia de multiples des-
cargas, la media de eventos fue de 25 a 0 con una re-
duccién de 95%. En el SQTL1, se confirm6 el efecto
benéfico. Probablemente el beneficio sea menor en
pacientes con SQTL2. Hasta ahora no se ha logrado
establecer su efectividad para el SQTL3.12!

Ablacién

Se ha reportado que es posible realizar ablacion
de la extrasistole que en algunos casos inicia la
arritmia ventricular, con mejoria en la incidencia de
episodios de taquicardia helicoidal.'?? Sin embargo,
no existen estudios a largo plazo ni con un niimero
de pacientes apropiado que justifique utilizar esta
técnica en forma rutinaria. Probablemente sea de
utilidad como parte del tratamiento en algunos casos
en particular, como en pacientes con tormenta arrit-
mica y descargas frecuentes del desfibrilador.

Autopsia molecular

Se propone como alternativa en los casos con
muerte stubita en quienes la autopsia no explica en
forma clara la causa de muerte.'?? El estudio genéti-
co posmortem se ha utilizado con anterioridad y en
forma interesante se han encontrado mutaciones
que condicionan SQTL en porcentajes varia-
bles.124125 Este tipo de estudios, adem4s de poder te-
ner repercusiones legales, tiene implicaciones en el
consejo genético a los familiares de los casos que pu-
dieran estar afectados sin saberlo.

Por medio de la autopsia molecular se ha podido
concluir que las canalopatias arritmogénicas pueden
ser otra causa mas de la “muerte de cuna”; en 5-
10% de los casos se han encontrado mutaciones en
los genes relacionados sélo al SQTL,'?® sin mencio-
nar otras canalopatias.
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