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RESUMEN

Introduccion: El intervalo QTc prolongado ha sido identificado como factor
de riesgo en arritmias ventriculares e incluso muerte subita. Objetivo:
establecer la prevalencia de QTc prolongado en pacientes internados.
Metodologia: estudio observacional, descriptivo, prospectivo que incluyé
123 pacientes internados en Servicio de Clinica Médica y salas de urgencias
del Hospital Nacional en 2014. Se consider6é como QTc prolongado un valor
= 0,44 seg en varones y 20,46 seg en mujeres en 4 derivaciones: aVL, DII,
V5 y V6. Resultados: la prevalencia de QTc prolongado fue 26%, con
predominio del sexo masculino (71%). La principal comorbilidad asociada fue
la diabetes mellitus. Los electrolitos K*, Ca*?, Mg* estaban bajos en la
mayoria de estos afectados. El 16% de los pacientes con QTc prolongado
terminaron en Obito. Conclusiones: se hall6 alta prevalencia de QTc
prolongado. Se requieren estudios mas complejos para determinar la
asociacion de esta patologia con las comorbilidades, los cuadros

neuroldgicos, el uso de medicamentos y las alteraciones de los electrolitos.

Palabras claves: QTc prolongado, electrocardiograma, muerte subita,
torsion de puntas
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INTRODUCCION

Es importante diferenciar entre el simple hallazgo de un intervalo QTc
prolongado y el sindrome de QT prolongado (SQTL). Este ultimo representa
un conjunto de alteraciones electrocardiograficas y clinicas. Puede ser de
causas congeénitas, por alteraciones en canales idnicos, o adquiridas, como
consecuencia de medicamentos, electrolitos, déficits nutricionales, entre

otros.

Ambos tienen en comudn que cursan con una prolongacion del
intervalo QTc. ElI mismo representa un valor que mide la eficacia de la
repolarizacién cardiaca. Este proceso esta mediado por canales iGnicos que
se encargan de la entrada y salida de electrolitos favoreciendo de esta

manera procesos tanto de despolarizacién como de repolarizacion.

Su importancia radica en que un defecto en los mismos favorece la
presencia de situaciones clinicas como presincope, sincope, convulsiones y
hasta muerte subita en una buena proporcién de los casos, sin previo aviso.
La franja etaria es extensa y depende de los factores involucrados y de las

comorbilidades de base.

Con el avance de la medicina en el ambito molecular, y con la
experiencia de casos anteriores, se pudo establecer un extenso panorama
gue involucra la reelaboracion de medicamentos y la deteccion precoz de

alteraciones congénitas predisponentes.

El propésito de este trabajo es determinar la prevalencia de QTc
prolongado en pacientes internados dado los sintomas que pueden llegar a
producir, el escaso conocimiento para su medicion en el &mbito médico y la

poca o nula importancia que recibe en relacion a lo que implica.



INTERVALO QTC. GENERALIDADES
El electrocardiograma (ECG) es la representacion grafica de la
actividad eléctrica del corazén. El mismo cuenta con ondas, segmentos e
intervalos®. El intervalo QT incluye el complejo QRS, el segmento ST y la
onda T. Por lo tanto, es mayormente una medida de la repolarizacion

ventricular (relajacion cardiaca)?.

Las células cardiacas tienen la capacidad de contraerse y relajarse
(despolarizacion y repolarizacién). Esto se da gracias a su capacidad de
excitarse, es decir, responder a estimulos externos (quimicos, térmicos,
mecdanicos o eléctricos) y generar una respuesta eléctrica (potencial de
accioén cardiaco), la cual se propaga a lo largo de su superficie con el fin de
producir la contraccién’. La célula miocardica en reposo tiene un potencial
de reposo, el cual es negativo. Esto se da principalmente por la relacion
existente entre el potasio intra y extracelular. El inicio de la contraccién
implica salir de su estado de reposo y entrar en accion (potencial de accién).
Esto significa que la membrana de la célula miocardica debe sufrir una
despolarizacibn temporal. Para este proceso los cardiomiocitos
permeabilizan su membrana mediante la apertura de canales i6nicos
especificos que facilitan la movilizacion de ciertos electrolitos, entre ellos
Na*, Ca*?y CI 3. El paso constante de electrolitos a través de estos canales
(apertura y cierre) genera una corriente eléctrica capaz de producir un
cambio en la polaridad (de potencial de reposo a potencial de accion) de los
cardiomiocitos, la cual termina en la contraccion y relajacién de las mismas.

El periodo de contraccién consta de 5 fases™:

o Fase 0 de despolarizacion: en el cual se define la
amplitud del potencial de accion cardiaco. Ingresan grandes

cantidades de Na™ al interior de la célula. Comienza la contraccion



. Fase 1 de repolarizacion rapida precoz: se cierran
canales de Na® y se activan los de K*. La contraccion lentamente
llega a su fin.

o Fase 2 de repolarizacién lenta: apertura de canales
lentos de Ca*? lo que favorece un largo potencial de accién cardiaco.

Termina la contraccién y comienza la relajacion (repolarizacion)

. Fase 3 de final de la repolarizacién: se inactivan los
canales de Ca* y se activan totalmente los canales de K* Es el fin
del periodo contraccion/relajacién. Se activa canal ibnico dependiente
de energia (bomba) para introducir el potasio en exceso que quedo en
el medio extracelular y liberar el exceso de sodio que quedo en el
medio intracelular. De esta manera, se restablece la distribucion

electrolitica inicial.

. Fase 4 intervalo entre final de un potencial de accién
y el siguiente: espacio entre la relajacion final y la nueva contraccion.
En las células automaticas (nodo SA, nodo AV, His-Purkinje) existe

mayor facilidad para iniciar la siguiente despolarizacion.

Estas etapas cuentan con un periodo refractario absoluto en el cual
ningun estimulo es capaz de producir una respuesta y un periodo refractario
relativo en el cual solo un estimulo muy intenso puede inducir a la
contraccién cardiaca’. Cuando se extiende el periodo de repolarizacién
también se alarga el periodo refractario como respuesta adaptativa. Este es

un mecanismo propio del organismo para asegurar una contraccion.

Entre los muchos factores psicoldgicos y fisiologicos que afectan el
intervalo QT, la frecuencia cardiaca juega un rol preponderante®. Bajo
circunstancias normales, la duracién de la repolarizacion depende de la

frecuencia cardiaca. El intervalo QT es mas prolongado a frecuencias



cardiacas mas bajas, y menos extenso a frecuencias cardiacas mas altas
debido a una influencia directa del sistema neurovegetativo. Se establecio

que el valor obtenido de QT puede variar + 10%* (ver tabla 1).

Tabla 1. Intervalos QTc y limites normales segun frecuencia cardiaca

Frecuencia cardiaca/min | Intervalo RR QT (s) rango normal
40 1,5 0,46 (0,41-0,51)
50 1,2 0,42 (0,38-0,46)
60 1 0,39 (0,35-0,43)
70 0,86 0,37 (0,33-0,41)
80 0,75 0,35 (0,32-0,39)
90 0,67 0,33 (0,30-0,36)
100 0,60 0,31 (0,28-0,34)
120 0,50 0,29 (0,26-0,32)
150 0,40 0,25 (0,23-0,28)
180 0,33 0,23 (0,21-0,25)
200 0,30 0,22 (0,20-0,24)

Por esta razon, han sido desarrolladas formulas para “corregir’ el
intervalo QT segun la frecuencia de latidos por minuto (o la duracion del
intervalo RR), aunque ninguna es ideal*>®. Todas las férmulas conocidas
involucran como parte de su calculo la frecuencia cardiaca. Algunas
requieren la medicibn de varios pares QT-RR en varias frecuencias
cardiacas para obtener un intervalo QTc confiable y por lo tanto no son
facilmente utilizables. Cualquier férmula de correccion es probable que
introduzca errores en la evaluacion del intervalo QTc. Aunque no es
conveniente minimizar este error, el intervalo QTc sigue siendo una
herramienta Gtil para evaluar la incidencia de agentes externos (adquiridos) o
internos (congénitos) de la repolarizacion cardiaca. Una de las formulas
recientes que tiene buena aceptacién es la de Fridericia®. Sin mebargo, la
mas comunmente usada sigue siendo la de Bazzet, la cual utiliza el cociente

entre el intervalo QT y la raiz cuadrada del intervalo RR>.



La medicién se realiza desde el inicio de la onda Q hasta el final de la
onda T. De preferencia debe ser una onda T bien definida y no superpuesta
con una onda U, la cual no forma parte de la medicion. En pacientes con
complejos QRS anchos se recomienda la medicion del intervalo JT (desde
el punto J hasta el final de la onda T) o0 QTc — QRS. ElI mismo sirve para la
deteccion de la repolarizacion prolongada por defectos de la conduccion
ventricular’. La medida del intervalo QTc considera los complejos QRS como
normales en todas las ocasiones®, por esta razén alteraciones en los mismos

arrojarian falsos positivos.

Todavia no se sabe a ciencia cierta qué derivacion considerar para
una medicién exacta y fidedigna, aunque se manejan algunas variables®. En
DIl los valores tienden a ser mas uniformes. Otros sugieren usar la
derivacién en donde se observe con claridad el inicio de la onda Q vy el final
de la onda T. Esto se observa mayormente en V5 o V6 °. Independiente de
la medicién, lo mas importante es mantener un criterio uniforme de tal
manera a obtener resultados adecuados y capaces de ser estudiados
seriamente.

La velocidad del corrido del papel del ECG puede mantenerse a 25
mm/seg, aunque se demostré que a una velocidad entre 50 a 100 mm/seg
las ondas tienen una mejor definicion y claridad®. No hay recomendaciones
particulares en cuanto a la amplitud de voltaje requerida o aconsejable para
la medicion, por lo que se considera el valor estandar (L0mm/mV)

Existen 3 situaciones especiales en las cuales las mediciones

realizadas no pueden ser las mismas®.

1. Fibrilacion auricular: se debe considerar los primeros 10
latidos de una tira de ritmo (DII), tomar un QT promedio y
luego corregirlo segun la frecuencia cardiaca. Otro método
es tomando el intervalo QT con el RR mas largo y otro con
el RR méas corto y luego dividir cada una por la raiz
cuadrada el intervalo siguiente y hacer un promedio. Dicho
de una manera sencilla, hacer un promedio del QTc con el

RR mas corto y el mas largo.



2. Arritmia sinusal: se considera el promedio de los QTc de

los primeros 10 latidos, idéntico al método anterior.

3. QRS prolongado: se calcula mediante la obtencién del
intervalo JT (QTc-QRS)’. La otra opcidn, no tan difundida,
es la de considerar el intervalo QT en su totalidad, pero en
este caso hay que extender el limite de la normalidad hasta

0,50 segundos®.

Entre los casos especiales, también se menciona el hallazgo
particular del Dr. Viskin. EI mismo observé que el QT sufria variaciones de
un dia a otro, o en un mismo dia dependiendo del ritmo circadiano,
alterandose durante el ejercicio o incluso el ortostatismo (posicion erecta o
de pie). EI mismo sugiri6 una medicion que involucrara tanto el decubito
dorsal como la bipedestacion. Se media el QTc del paciente en posicion
basal y luego estando de pie. Esta Ultima, para favorecer un QTc a una
frecuencia cardiaca maxima. Se esperaba un minuto, se evaluaba
nuevamente y debia aparecer el QTc con estiramiento maximo. Finalmente,
se realizaba una ultima medicidn de la frecuencia cardiaca cuando la misma
regresaba a su estado basal. El Dr. Viskin, encontr6 que a medida que
aumentaba la frecuencia cardiaca, el intervalo QT no lo hacia en forma
proporcional. Esto daba la imagen de un QT muy largo en comparacion con
el intervalo RR, dando la sensacion de un “estiramiento”. Dicha prueba es

especialmente (til en los casos de intervalo QT limitrofe (borderline)*®*.

El rango normal del QTc es igual en varones y mujeres hasta la
adolescencia (0,37 a 0,44 seg). Luego sufre una pequefia variacion en la
etapa postpuberal, considerandose dentro de rango normal valores < 0,44
seg para varones y <0,46 para mujeres. Esta diferencia podria deberse al

incremento de testosterona en los varones afectando la repolarizacién



precoz como consecuencia de la afectacion de los canales de calcio y
potasio. Estudios sefialan que esta diferencia entre sexos se hace
sustancialmente menor a mayor edad, lo que indicaria la relacion hipotética
planteada>'?. El rango de normalidad puede variar de un autor a otro®.
Valores por encima del rango son altos predictores de lesiones
arritmogeénicas en el futuro e incluso la muerte, siendo en algunos casos, de
manera sUbita. Esta asociacion se vio con mayor frecuencia mientras mas
alejados se encontraban del valor normal (>0,50 seg), independiente del
sexo 6,13,14,15.

Valores por debajo del rango (< 0,36 seg) podrian ser normales en
hasta 2% de la poblacion, pero en otro sector podria ser la evidencia de una
patologia denominada sindrome de QT corto (SQTC). Esta es una alteracion
hereditaria que afecta los canales ionicos involucrados en la repolarizacion
cardiaca™®.

El intervalo JT solo se utiliza en situaciones especiales. En esos
casos sus valores normales son <0,36seg, pudiendo variar hasta <0,34seg °.
La verdadera importancia de la medicion del intervalo QTc radica en 3
puntos principales: su desconocimiento, las consecuencias que implican su
alteraciéon y los cambios que se pueden implementar con su correcta

interpretacion.

CONOCIMIENTO: Es una medicién relativamente sencilla y facil. A
pesar de esto, el médico general no esta interiorizado con su importancia y
mucho menos con su determinacion. En un estudio se demostré que un
namero importante de profesionales de blanco no lo sabian medir y solo
36% lo hacia en forma correcta'’. Esto incluso se extendia hasta
especialistas (cardi6logos)™®. No existen muchos estudios que contrasten el
estado actual en lo que a conocimiento y manejo del mismo se refiere. Sin
embargo, en el dia a dia se observa la poca o nula participacion que se le

da a este valor en la influencia de las decisiones acerca del paciente.



CONSECUENCIAS: son variadas y hasta en algunos casos, mortales.
Se ha demostrado su influencia en lesiones arritmogénicas (torsion de
puntas, fibrilacién ventricular, etc)®®, neurolégicas (convulsiones, cefaleas,
etc)'®, cardiacas (presincope, sincope, etc)’ y muerte stbita cardiaca sin
dafio estructural previo®. Sus consecuencias pueden darse de forma
completamente silente y en personas jovenes sin ninguna patologia de
base®. Pero existen ciertas patologias que pueden predisponer su aparicion
(desnutricion, cirrosis, hipertension arterial, diabetes mellitus, alteraciones
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electroliticas, etc)” <", siendo todas controlables desde un inicio. Esto otorga

un valor aun mayor a la medicidén mencionada.

APLICABILIDAD: dado que su medicion es facil y rapida,
practicamente cualquiera lo puede calcular. Con la simple determinacion se
puede tener una idea de el potencial de riesgo del paciente y de la
necesidad de recabar mas datos, ya sea mediante una historia clinica mas
detallada, profundizando en los antecedentes personales y familiares, y un
chequeo médico y laboratorial mas extenso y profundo. En algunos lugares
estos datos son utilizados para un andlisis a profundidad de la implicancia de
los factores externos involucrados, a modo de reestructurar la
manufacturacion de medicamentos, en caso de ser los predisponentes de la
patologia, o de crear estandares para guiar ensayos y politicas futuras?.

El entendimiento de esta medicién desde los inicios de la practica
meédica redituaria en importantes beneficios, tanto para el médico como para
el paciente. El médico, puesto que adquiriria una herramienta importante en
el entendimiento integral de su paciente, y el paciente, el cual sera
destinatario final de los beneficios de una mejor evaluacién y seguimiento del

tratamiento.

INTERVALO QTc PROLONGADO. GENERALIDADES
El intervalo QTc prolongado es una alteracion de la repolarizacion
cardiaca. Esta puede verse alterada (acortada, prolongada o modificada).

Entre las alteraciones que la prolongan y modifican se incluyen causas



primarias y secundarias. Estas uUltimas afectan la despolarizacién y debido a
su conexion con la repolarizacidén modificaria significativamente a la misma.
Algunos ejemplos son: crecimiento ventricular, bloqueos de rama, sindrome
de preexitacion, ritmo de marcapasos o extrasistole ventricular. La primaria
se da por alteraciones a nivel del potencial de accién, entre las que se
nombran isquemia miocardica, pericarditis, miocarditis, alteraciones
electroliticas, farmacos, alteraciones del sistema nervioso central,
hipotermia, cor pulmonale, feocromocitoma o alteraciones genéticas de los
canales de membranal. Estos factores pueden afectar directa o

indirectamente al intervalo QT. En algunos casos pueden potenciarse™

Entre las alteraciones que acortan la repolarizacion destaca
principalmente el SQTC, una canalopatia que se da a intervalos QTc cortos

y favorece lesiones arritmogénicas™®

Considerando esto, el intervalo QTc prolongado es una alteraciéon
primaria de la repolarizacion. Los elementos o situaciones que afectan la

repolarizacién pueden, en mayor o menor medida, afectar dicho intervalo.

Como se menciond, el intervalo QTc es una medicidon
electrocardiografica que evalla la relajacién cardiaca. Sin embargo, existe
una entidad similar, pero a la vez diferente. Esta es el “Sindrome de QT
prolongado” (SQTL). La misma es una alteracion poco difundida hasta hace
pocos afos, pero a pesar de su escasa frecuencia fue tomando cada vez
I,

mas importancia debido a su desenlace silencioso y fata Su estudio se

intensificé luego de muertes silentes en pacientes aparentemente sanos, sin

9,19,27

comorbilidades y practicamente sin sintomatologia premonitoria . Puede

ser adquirida o congénita.

Su prevalencia varia de acuerdo a su etiologia (congénita o
adquirida). En algunos casos, las etnias o grupos poblacionales especificos
muestran una mayor predisposicién genética®. Oscila entre 1:10.000 a
1:15.000". Algunos autores consideran un valor de 1:5000°. Estos valores
podrian aumentar al incluirse casos subclinicos?®#°. Segun la Dra. Heather®

la incidencia de su variante congénita es de 1:2.500, llegando incluso a



1:125 en ciertas comunidades especificas donde existe alta incidencia de
intervalos prolongados de QT, sincopes a repeticion o0 antecedentes
familiares de muerte subita, anteponiendo por sobre todo una predisposicion
genética superior al resto de la poblacion.

Puede cambiar segun las variables a ser consideradas. En un estudio
realizado en Chile se observd que pacientes sin alteraciones
electrocardiogréaficas previas tenian un 16% de QT prolongado, pero cuando
se agregaba al cuadro bloqueos de rama, especificamente del lado
izquierdo, su prevalencia aumentaba a 52%°.

La manera de diagnosticarla varia de acuerdo al tipo (congénito o
adquirido). Sin embargo, existen alteraciones que se podrian ver en los 2
tipos. Consta de 3 elementos: QTc prolongado, alteraciones de la onda T y

bradicardia sinusal*.

Algunos autores consideran suficiente para catalogar como SQTL que
posea un intervalo QT prolongado, arritmia y taquicardia ventricular
polimorfa®. Se vio que de entre todas ellas, la variable con mayor prediccién

de arritmias fue la del intervalo QTc prolongado®®

SINDROME DE QTc CONGENITO (SQTL CONGENITO)

Es largamente descrita en culturas orientales, sobre todo en el
sureste asiatico y paises de la costa del Pacifico, incluso llegando a tener
nombres especificos como “bangungut” en Filipinas, “pokkuri” en Japén y
“Lai Tai” en Tailandia, pero en ninguno de los casos, sin poder asociar a una
causa especifica o definida®2. Con los avances en la medicina molecular y
la experiencia de los casos anteriores se pudo determinar que la misma es
una alteracion de nacimiento que afecta especificamente los canales iGnicos
responsables de la generacion del estimulo eléctrico para la contraccion y
relajacion cardiacas. Estos son regulados por genes especificos. El 80% de
los pacientes con este sindrome presentan mas de 500 mutaciones en 12

genes y a mayor combinacién de mutaciones y polimorfismos funcionales el



fenotipo es mas severo y el riesgo de un desenlace fatal es mayor®. Esta
heterogenicidad dificulta la manifestacién sintomatica en muchos casos*. El

primer gen involucrado era el HERG**%

, estableciéndose luego como el mas
frecuente de ellos. Se conocen varios subtipos, pero los mas prevalentes
son los primeros tres. Estos se encuentran hasta en 90% de todos los casos

con diagnéstico genético™”.

El control de la duracién del potencial de accién ventricular esta dado
por el equilibrio entre la corriente interna y externa. La repolarizacién
ventricular normal se da por el equilibrio entre las corrientes de entrada de
sodio y calcio, y las corrientes de salida de potasio. Estas Ultimas se pueden
agrupar en dos. Aquellas encargadas de la repolarizacion precoz (Ito) y las
encargadas de la repolarizacién tardia (Ik., lks, Iku)™'. Este retraso en la
repolarizacion podria deberse a un aumento de las corrientes
despolarizantes o por un descenso de las corrientes repolarizantes, mediada
por los iones potasio. En la actualidad ambas condiciones se dan. Su salida
al exterior se da por canales de potasio. El bloqueo a nivel de los mismos,
se da por una alteracidon en los genes involucrados y frena esta corriente
prolongando la repolarizacion. El canal afectado directamente es el IKg, el
cual tiene una dependencia directa con el sistema nervioso central®*. Esto
favorecié una subclasificacion segun el dafio de los canales involucrados.
Los efectos de las mismas se pueden agrupar en: afeccion de la
permeabilidad del canal, alteracion de la activacion del canal y disfuncion en
la inactivacion™?.

A pesar de tener una definicibn relativamente sencilla, su
fisiopatologia puede variar dependiendo del genotipo o incluso de un
paciente a otro. Considerando los avances meédicos y los casos previos se
manejan 2 hipoétesis sobre su origen: la alteracion de los canales i6nicos con
modificacion de su flujo y la consecuencia de la prolongacién de la
repolarizacién. Razon por la cual se la llama la “Enfermedad de los canales

ionicos”**.



Dado que la TdP originada en la forma congénita, no asi en la
adquirida, se da por una descarga adrenérgica brusca. Considera un
disbalance probable en la inervacién simpética del corazon®.

La mayoria de los afectados son jovenes, con una media de 24 afos.
Tienen historia de presincope, sincope, bradicardia y antecedentes de
taquicardia ventricular polimorfa. Los sincopes solian asociarse con actividad

fisica aguda, estrés emocional o defecto auditivo®.

A pesar de que hay entre 12-13 genes afectados y una gran
variabilidad de mutaciones, secuencias y combinaciones, el fenotipo cuenta
con 2 grandes tipos. Estos varian con la herencia y con la presencia o

ausencia de pérdida auditiva neurosensorial®*°.

e Romano-Ward: es una alteracion genética no ligada al sexo,
gue no salta generaciones (autosémica dominante). Puede
resultar como consecuencia de mutaciones en cualquiera de
los genes involucrados en el SQTL congénito (LQT1-13)°. Se lo
encuentra en la mayoria de los casos. Esta mutacion se da
mayormente en mujeres®®.

e Jervel-Lange-Nielsen (JLN): es una alteracion genética no
ligada al sexo, que salta generaciones (autosémica recesiva,
heterocigota). Asociada a sordera congénita. Puede resultar
como consecuencia de mutaciones en solo una parte de los
genes de la patologia (LQT1-5)°.

Entre los subtipos genotipicos los mas frecuentes son: SQTL 1,

SQTL2 y SQTL3. Tienen caracteristicas particulares y propias.

SQTL1 es la forma mas comun de este sindrome. Se da por una
mutacion en el KCNQL, el cual codifica el Iks (corriente de repolarizacién
tardia). En este subtipo el sincope o la muerte subita son desencadenados
por el estrés fisico o emocional. La prolongacion del QT puede ser
especialmente notoria durante o después del ejercicio. Puede haber

problemas de audicion.



SQTL2 se da por una pérdida de la funcion del KCNH2 (también
conocido como HERG) que codifica el I, Sincope o muerte subita puede
ocurrir en reposo o con estrés y el desencadenamiento por eventos subitos
de ruidos fuertes como la alarma del reloj. La audicion es normal.

SQTL3 se da por mutaciones que interrumpen la rapida inactivacion
de los canales cardiacos de sodio SCN5A. Como consecuencia, la corriente
interna de sodio persiste anormalmente y prolonga el intervalo QT™. Se
observé caracteristicas electrocardiograficas propias. Sufren minimos

cambios dependiendo de los subtipos evaluados.

QT prolongado: A pesar de las mdltiples variaciones se pudo
evidenciar que un aumento de este intervalo tiene una sensibilidad de 100%.
Siendo el mas efectivo de los métodos y el mejor predictor de

complicaciones futuras.

Morfologia de la onda T: Se pudo observar variaciones segun el tipo
de gen afectado. EI SQTL1 tiene una onda T pronunciada o con un inicio
tardio. SQTL 2 con una onda T de baja amplitud o ancha. EI SQTL 3
aparicion mas tardia de la onda T y en el LQT 7 se vio la onda T junto con
una onda U.

Alternancia de la onda T: ondas T con muescas, anchas o]
pequefias con variacion entre una derivacion y otra. Pero en un estudio
donde se evaluaron 4656 pacientes se observdo que solo 1,3% de los
pacientes presentaba dicha alteracién y habia una fuerte asociacion con la
amplitud del QT. Su aparicién no se relaciona necesariamente con eventos

cardiacos”.

Dispersion del QT: Su relacién con las arritmias ventriculares todavia
es controversial. Algunos autores toman como referencia 0,055seg como
limite para el desarrollo de arritmias ventriculares criticas (taquicardia

ventricular, TdP, eventos cardiacos)®’*%%,



La variabilidad en la repolarizacion ventricular se denomind
“Dispersion del QT”, la cual es el valor medido entre el QT maximo y el QT
minimo obtenido en un ECG estandar de 12 derivaciones. Este fenomeno
electrocardiografico puede tener varias etiologias. Entre ellas, variaciones en
la frecuencia cardiaca, el ritmo, excitabilidad de las células cardiacas,
influencias neurovegetativas, desequilibrios eletroliticos o alteraciones
morfolégicas del corazon, que van desde un corazdn con isquemia y
necrosis, hasta uno completamente sano. L
os valores son cambiantes, pero todos los investigadores establecieron
como punto de corte 65 mseg. Como maxima diferencia entre los valores
medidos del QT en un ECG de 12 derivaciones, siendo lo habitual encontrar
una variacion entre 30 y 65 mseg. En la mayoria de las veces, sin
alteraciones importantes®”*°. Una dispersién aumentada o excesiva trae
como resultado una prolongacion del periodo vulnerable y un aumento en la
susceptibilidad a las arritmias malignas®.

Estos valores definidos en la dispersion del QT, en algunas
circunstancias estaban relacionados como factor prondstico y terapéutico.
Como ejemplo, se nombra la disminucién de los valores como consecuencia
de la trombdlisis exitosa en casos de infarto agudo de miocardio donde se
observaba que una intervencion realizada en tiempo y forma incidia
positivamente en la disminucion de la dispersion del QT, alejando la

posibilidad de arritmias u otras alteraciones vitales®’.

Diagnostico: El enfoque diagndéstico de SQTL incluye la evaluacién
de la situacion clinica especifica ( evento cardiaco , un familiar asintomatico ,
0 sea, hallazgo casual de prolongacion del intervalo QT ) y la evaluacion de
las caracteristicas del ECG descritos anteriormente. Los sintomas de
torsades de pointes en pacientes con SQTL incluyen palpitaciones, sincope ,
convulsiones y paro cardiaco. En algunos casos, la prueba adicional es

necesaria.



Sincope, presincope o muerte subita se evalla cuidadosamente y se
obtiene historia familiar cuidadosa.

Excluir causas secundarias de SQTL adquirida.

Examinar ECG para evaluar duracion intervalo QTc y morfologia onda
T, dispersion del QT (no determina las decisiones) y ECG a familiares

de primera linea

Realizar prueba de ejercicio. QTc prolongado luego del 4to min de

recuperacion posterior a la prueba. Especif. Para LQT1-2*

Calcular el Score de SQTL*

Puntaje de SQTL: Denominado Score de Schwartz, fue desarrollado
en 1985 por el Dr. Schwartz a fin de poder estratificar de manera
efectiva el riesgo de padecer un SQTL. Sufrié varias revisiones a lo
largo del tiempo (1993,2006,2011). Incluye el intervalo QTc y otros

factores clinicos (Tabla 2)



Tabla 2. Score de Schwartz
Hallazgos electrocardiograficos
QTc (mseg.)
>480 3
460-470 2
450-460 1
QTc (4° min. post ejercicio)
>480 1
TdP 2
Alternancia de laonda T 1
Morfologia onda T ( Min. 3 derivac.) 1
Hallazgos clinicos
Sincope
Con stress 2
Sin stress 1
Historia familiar
Miembro con SQTL conocido 1
Mue_-r_te sUbi_ta cardiaca no explicable en 05
familiares directos < 30 afos ’

Valores <1 baja probabilidad de incidencia de SQTL, Valores 1,5-3

riesgo intermedio; = 3,5 alto riesgo de incidencia de SQTL.

Se probd la exactitud de la version 1993 con 513 familiares de 77
pacientes, se encontrd 208 portadores, de los cuales 41 (19%) eran de alto
riesgo, 75 (38%) riesgo intermedio. En caso de que el riesgo sea intermedio

se indica seguimiento clinico cercano y estudios adicionales®.

Prueba de ejercicio: Como se describié anteriormente, la frecuencia
cardiaca afecta inversamente el intervalo QT. En pacientes con SQTL

(especificamente LQT1-2) fallan en acortarse correctamente”®.



e LQT1: Se acorta menos de lo normal con ejercicio y
luego se aleja mucho®.

e LQT2: Se acorta de mas con el ejercicio y luego se aleja
en exceso (4min. Después)

e LQT3: Es el que mas se acorta con el ejercicio

Esto explica cdmo algunos eventos cardiacos son mas propensos a
darse en ejercicio (LQT1) y otros durante el descanso o sueno (LQT3)

La frecuencia cardiaca aumentada luego de la recuperacion de la
prueba de esfuerzo es un marcador de actividad vagal y marcador de riesgo
aumentado de eventos cardiacos en pacientes con LQT1. Es por eso que se
realizo un extra de ejercicio explosivo de 1min para evaluar la variacién en
pacientes con valores limites. Y se constato que un aumento de =85 mseg.
Entre el reposo y el ejercicio es sensible y especifica para SQTL.

Esta prueba puede ayudar a identificar SQTL en familiares

asintomaticos de pacientes con esta patologia.

Estudios adicionales: Entre los cuales se comentan pruebas

genéticas, monitoreo ambulatorio, prueba de drogas, inmersion facial®.

e Pruebas Geneticas: Detectan mutaciones en 75-80% de los
evaluados. Puede hacer el diagnostico cuando hay dudas,
sobre todo para afectacion familiar, y tiene utilidad pronostica y
terapéutica al determinar el gen involucrado.

Se recomienda especificamente en pacientes con criterio
clinico para determinar e lgenotipo especifico, en pacientes con
SQTL con criterio clinico “borderline” para confirmar; en

familiares asintomaticos de pacientes con SQTL congénito®.

e Monitoreo ambulatorio: Intervalo QT y las caracteristicas del
ECG puede variar con la actividad o dependiendo del momento

del dia, como respuesta a eso una monitorizacion



electrocardiografica ambulatoria (Holter) puede ayudar a
establecer el diagnostico y aclarar casos “borderline”. Pero
incluso pacientes con SQTL pueden tener un ECG normal o
pacientes sanos pueden tener QTc prolongado, por esta razén
debe ser interpretado con cautela (puesto que no hay
estandarizacion de los parametros del holter). Debe utilizarse

como informacion auxiliar®.

Estudio Electrofisioldgico: Estimulacién cardiaca
programada. La aparicion de arritmias con este estudio no es
especifico de pacientes con SQTL>. Aunque se pudo observar
cierta utilidad en otras canalopatias como sindrome de QT

corto, sindrome de Brugada, entre otros*.

Prueba de drogas: Util para diferenciar pacientes
sospechosos. Las drogas mas comunmente usadas son
agonistas B adrenérgicos (isoproterenol) y epinefrina, entre
otros. Tiene la ventaja de que no produce artefactos por
movimientos en la prueba de ejercicio, y puede ser realizada
por personas incapaces de realizar la prueba fisica ( como

nifios o aquellos con lesiones ortopédicas)®

v' Epinefrina: Se utiliza esta droga para inducir un
aumento de la frecuencia cardiaca, y evaluar la
extension del intervalo QT tras este estimulo
vagal. Se administran dosis ascendentes. Se
observa prolongacion de QTc y en QT no
corregido en LQT1, no asi en LQT2 y 3. Se
observd una respuesta paraddogica con el QT no
corregido a dosis bajas, pero esto no es
especifico puesto que a dosis un poco mas
elevadas la respuesta paraddgica también se

observa en pacientes sanos



v Adenosina: Se la administra a dosis
ascendentes hasta llegar a bradicardia, bloqueo o
sintomas relacionados. Los pacientes con SQTL
tuvieron menor acortamiento del QTc en la
bradicardia y mayor prolongacion en la
taquicardia refleja que sigue a la infusion de

adenosina

SINDROME DE QTc ADQUIRIDO (SQTL ADQUIRIDO)
Muchos pueden ser los factores involucrados en el mismo. Entre las
mas frecuentes se destaca el uso de farmacos (antipsicéticos, quinolonas,
anticonvulsivantes, etc), electrolitos (hipokalemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia), y algunas enfermedades en particular que se detallaran mas
adelante. Ademas, puede sobreexpresar una alteracion congénita de base.

Los avances en su deteccion y en la determinacion de los farmacos
relacionados resulto favorable para restringir aquellos que prolongan el
intervalo QT, o en caso de drogas de uso obligatorio, para un monitoreo y
seguimiento mas estricto’®. Algunos medicamentos se han retirado del
mercado en los Estados Unidos y en otros paises, por riesgo aumentado de
TdP (por ejemplo, cisaprida, terfenadina, astemizol ). Existen listas de
drogas especificas que prolongan el intervalo QT*. Su asociacién con otros
con similares caracteristicas puede tener un efecto potenciador, mas alla del
uso individual*®. Disfunciones en el metabolismo y eliminacién (por ej:
cirrosis e insuficiencia renal) favorecen la permanencia de medicamentos

nocivos y la aparicion de sintomas probables.

La determinacion del riesgo absoluto y comparativo de los muchos
medicamentos asociados con la prolongacion del intervalo QT es dificil. La
mayoria de datos disponibles proviene de informes de casos o0 pequefas

series observacionales®.



Existen diferencias fisiopatologicas entre las formas adquiridas y
congénitas. No son un criterio absoluto, pues pueden variar segun el subtipo

congénito, pero sirven de referencia.

En la forma adquirida, la taquicardia ventricular polimérfica mas comiunmente
se precipito por una “secuencia larga-corta del intervalo RR”. El mismo esta
causado por un latido ventricular prematuro seguido de una pausa
compensadora. Puede ocurrir en asociacion con bradicardia o pausas
frecuentes. Por esta razén, a la forma adquirida también se la llama SQTL

“‘dependiente de pausa”.

En la forma hereditaria 0 congénita, en particular en ciertos
genotipos, TdP normalmente se da por una estimulo adrenérgico repentino.
Estos pacientes se considera que tienen un SQTL “catecolamina

dependiente®®”

Principales desencadenantes de arrtimias:

e Bradicardia: Frecuencias cardiacas lentas se asocian con
un aumento de la inactivacion de la corriente de salida de potasio vy
una reduccion en el Na-K-ATPasa. También aumentan la actividad de
ciertos farmacos antiarritmicos sobre la repolarizacion (es decir, la
repolarizacién y el intervalo QT son mas prolongados). Esta propiedad

se llama dependencia

e Hipopotasemia: Niveles bajos de potasio hacen que la
bomba Na-K-ATPasa no tenga sustrato suficiente para mandar al

interior de la célula cardiaca, por lo que se prolonga la repolarizacion.

e Farmacos antiarritmicos: Agentes antiarritmicos clase I|A
bloguean ambos canales de sodio y potasio, mientras que los
farmacos de clase Il bloquean los canales de potasio. Se esperaria
gue el bloqueo de canales de sodio acorte la duracion del potencial de
accion, mientras que el bloqueo de los canales de potasio prolongue

la duracibn de la misma. En frecuencias cardiacas lentas y



concentraciones normales de drogas de Clase IA, la actividad
bloqueante del canal de potasio predomina sobre el efecto en el canal

de sodio

A diferencia del congénito, este se da con mayor predominio en personas
mayores, con ciertas comorbilidades y con uso concomitante de

medicamentos**.

MEDICAMENTOS

La lista de medicamentos que lo prolongan es muy extensa, llegando
actualmente a mas de 300. La lista incluye antiarritmicos, antihistaminicos,
macroélidos, algunas drogas psicotropicas, entre otras'®>. Como parametro de
medicion se utiliza una relacion que mide la concentracidn terapéutica libre
en plasma versus la concentracion que inhibe un 50% de los canales de
potasio. En otras palabras seria la relacion entre la dosis terapéutica del
farmaco y la necesaria para bloguear canales K* (50% de ellos). A mayor
valor, mayor frecuencia de muerte subita, TdP, arritmias ventriculares

malignas, etc™

Se vio mayor incidencia en drogas psicotrépicas™®. No se relacionan
con antecedentes de consumo de estos medicamentos, sino mas bien a un
inicio reciente. Y también se vio mayor predisposicion en el género
femenino.

Aunque su incidencia sigue siendo baja (3%), se cree que estos
valores pueden estar subestimados por la dificultad que implica evaluar la
implicancia de la combinacién entre si de diferentes medicamentos, la
duracién de consumo y la predisposicion por otras patologias de base®.
Entre los farmacos psicotropicos el de mayor riesgo es el haloperidol. La
administracion intravenosa es la de mayor predisposicion, aunque también
altas dosis via oral también pueden generar el mismo efecto®®. Su extendido
uso dificulta diferenciar especificamente la causa. Se recomienda que
cuando la administracion sea intravenosa no haya electrolitos bajos (K™ y

Mg®), uso concomitante de otras drogas que prolonguen el QT, SQTL



congeénito, alteraciones cardiacas e hipotiroidismo. Aunque en menor
proporcién, también se encuentra la metadona. Importante en tratamientos

de desintoxicacién por drogas™.

Entre las drogas antiarritmicas la incidencia es relativamente la
misma (0,8-4%)" Su uso prodria extender los valores del QT hasta 50 mseg.
Se supone, pero no se ha demostrado, que incluso un pequefio aumento
inducido por farmacos en el intervalo QT en una poblacion indica un cierto
riesgo de torsade de pointes si estan expuestos gran nimero de pacientes™®.
Incluso algunos medicamentos fueron sacados del mercado con una
prolongacion del QT de solo 5 a 10 mseg*“®. La mas frecuente es el Sotalol,
la cual tiene incluso mayor efecto en mujeres que en varones. La quinidina
es otra del grupo y su mayor efecto se da por la actividad de su metabolito
activo. Por esta razon, pacientes con un metabolismo hepético acelerado
(acetiladores rapidos) son mas propensos a desarrollar sintomas. Entre los
citados también se encuentra la amiodarona, con alta incidencia en la
prolongacion del QT, pero aun mayor cuando se combina con antiarritmicos

o bajos niveles de potasio®®.

Entre los antibioticos, destaca la eritromicina. Su metabolismo
se da por la via CYP3A4. Y los medicamentos que inhiben (diltiazem,
verapamilo, antifingicos azoles) esta via, potencian su efecto®®.

Entre otros medicamentos relacionados se encuentra el trioxido
arsénico, importante en el tratamiento de la Leucemia Promielocitica®. A
diferencia de otros farmacos, bloquea los dos canales de potasio (IKs e IK)),
siendo similar su efecto al SQTL1 y SQTL2 juntos.

Teniendo en cuenta la importante extensién de los medicamentos
mencionados, hay que considerar ciertos aspectos a la hora de su

administracion®®.

e Evitar altas dosis o0 concentraciones que prolonguen el QTc,

e Infusiones intravenosas rapidas



e Evitar el uso de mas de una droga que prolongue el QT o de
una droga que prolongue el QT con otras que disminuyan el
metabolismo
o Los diuréticos pueden ser un factor de riesgo cuando

haya alteraciones electroliticas de base o insuficiencia

cardiaca
o Alteraciones electrocardiograficas
. Sexo femenino, edad avanzada, alteraciones cardiacas

(HVI, infarto de miocardio), y alteraciones en el

metabolismo (Cirrosis, insuficiencia renal)

El sexo femenino se considera de alto riesgo en la aparicion de
arritmias. Probablemente por la influencia de hormonas sexuales,
disminuyendo la frecuencia cardiaca y potenciando el bloque de los canales
K.

ESTADO NUTRICIONAL

Este puede tener una amplia heterogenicidad. Dependiendo del
contexto socioecondmico, la edad de los pacientes, el sexo, contextura
fisica, entre otros. A pesar de las diferencias, puede estar relacionado con
una mayor prolongacion en el intervalo QT. El indice de masa corporal (IMC)
estaria directamente relacionado con el trofismo de la musculatura en el
ventriculo izquierdo*’. Un menor desarrollo nutricional, resultaria en un IMC
menor, por consecuencia tendria un ventriculo izquierdo menos
desarrollado. En una prueba realizada con pacientes que sufrian anorexia
nerviosa se constato aumento de la dispersién del QT y QTc prolongado®’.
El aumento en la dispersion del QT se da como consecuencia de la
malnutricion asociada. Esta puede dar lugar a alteraciones histologicas y de
las fibras musculares cardiacas. Y justamente, el cambio en la orientacion,
estructura o geometria de las fibras musculares cardiacas o variaciones en
el flujo cardiaco o del contenido acuoso como se describe en corazones

hipotroficos. Esto favoreceria una repolarizacion no homogénea.



Pacientes caquécticos o desnutridos pueden tener muchas patologias
asociadas, que van desde mala alimentacion hasta habitos desordenados.
Considerando la variabilidad de su etiologia, es dificil a ciencia cierta
establecer un parametro fijo que delimite la incidencia del IMC. Es por eso,
gue como método orientador se toman elementos individuales o aislados

para su estudio®”.

ENFERMEDADES
La lista de enfermedades o comorbilidades de base que pueden
predisponer el cuadro arritmégeno es extenso. Incluyen alteraciones
cardiacas y no cardiacas (Entre las cuales se mencionan las que afectan
directamente el metabolismo corporal)™>.
Las cardiacas incluyen HVI, insuficiencia cardiaca e infarto de
miocardio, con una menor frecuencia. Las no cardiacas incluyen los

accidentes cerebrovasculares (Hemorragicos e isquémicos)®.

Pacientes diabéticos también pueden tener alteraciones
cardiacas estructurales y funcionales, independiente de aterosclerosis,
enfermedad de las arterias coronarias o cardiopatia de base. Llamada
también cardiomiopatia diabética. Esto puede producir alteraciones
cardiacas y electrocardiograficas especificas como remodelado eléctrico,
remodelado metabolico y remodelado anatomico con pérdida progresiva de
cardiomiocitos lo cual resulta en alteracion en la contractilidad y un riesgo
aumentado de padecer arritmias letales. ElI remodelado eléctrico se
evidencia en la mayoria de los casos como un QTc prolongado. Incluye
pacientes con DM tipol y 2. Y tiene una prevalencia clinica de hasta el 25%.
Se demostré que el exceso de glucosa en sangre junto con otros elementos
(FNT a, Ceramida y Ros) se puede acumular en las células miocardicas.
Esto afectaria directamente los canales IK; y el gen que lo codifica (HERG)
prolongando peligrosamente el QTc. produciendo o0 aumentando

directamente el riesgo de arritmias ventriculares o muerte stbita®.



La suma de alteraciones metabdlicas y dafios en la
sefalizacion de la insulina afectan el metabolismo de la glucosa y producen
un aumento de componentes alternativos toxicos. La disminucion del dafio
fue notable cuando se aplicé insulina a los pacientes afectos. Disminuyeron
las alteraciones del ritmo, las incidencias de muertes subitas, y las arritmias
malignas. Pero aun con tratamiento, la prevalencia de alteraciones en

comparacién con pacientes sanos era practicamente el doble®.

Los ACV tienen alta incidencia. Se vio un mayor predominio de las
hemorragias subaracnoideas seguido de los hematomas
intraparenquimatosas y quedando en ultimo lugar los acv isquémicos™.
También se pudo comprobar asociacién con la hemorragia subaracnoidea,
especificamente aquella dada por rutura aneurismatica. La incidencia de
alteraciones electrocardiogréficas va de entre 40% a 100%, siendo el QTc
prolongado una variable de mal pronéstico?’“®. En 1947 se pudo comprobar
la primera relacion entre HSA y alteraciones electrocardiograficas. Estas
podian ser depresion del segmento ST, onda T negativa y prolongacién del
intervalo QT. Todos estos cambios se debian a un exceso de liberacion
catecolaminérgica producto de la afectacion vascular del hipotalamo. El
efecto irritativo y mecanico de la sangre afecta su funcién. Se pudo
comprobar que los pacientes que tenian un desenlace favorable de su

cuadro neurolégico presentaban una disminucién notoria del intervalo QT?’.

Se cree que las primeras manifestaciones se pueden observar entre
las 48 a 72 hrs dependiendo de los autores?’. La mayor prevalencia se da en
mujeres. No se sabe con exactitud la causa. Se cree que la influencia

hormonal jugaria un rol preponderante en dicha distribucion.

Las alteraciones cardiacas por si mismas también pueden ser
causa de alteraciones electrocardiogréaficas. Una baja fraccién de eyecciéon
hace que el corazén no distribuya adecuadamente la sangre a todo el

cuerpo, incluido el cerebro. Esto hace que se busquen otros caminos. Alli



empieza a sintetizarse glucosa por vias anaerobias y como consecuencia
final se tiene una acumulacién de acido lactico. Esto disminuye el pH del
medio generando un ambiente 4cido. Es justamente este ambiente acido el
gue actla bloqueando los canales potasio. A partir de alli el riesgo de

desarrollar una complicacién neuroldgica ya es mucho mas frecuente®.

Se vio que existe una relacion directa entre la enfermedad renal
cronica y las enfermedades cardiacas. Esta relacién es bidireccional. La
enfermedad renal significaria un riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular, y la enfermedad cardiovascular seria un riesgo para
enfermedad renal. Segun algunos estudios se demostr6 que existe una
relacion cercana entre arritmias e insuficiencia. Especificamente por una
alteracién en la concentracién del Ca*™ y K**°. Entre las causas se describe
como probables causantes: gran cantidad de potasio o remocion rapida,
sobrecarga intracelular de magnesio, subdializado de calcio, y pacientes con
infarto agudo de miocardio, presencia de enfermedad isquémica del corazon,

hipertrofia ventricular izquierda en pacientes en HD>".

Los pacientes cirréticos tienen un amplio espectro de alteraciones
circulatorias, como el aumento del gasto cardiaco, reduccion de la
resistencia vascular sistémica y un aumento de la distensibilidad vascular
sistémica**°. Las mismas pueden originar alteraciones
electrocardiograficas, entre las cuales la mas comun es la prolongacion del
QT?*%. Esto puede darse especificamente por una alteracién en la
estimulacion de los receptores adrenérgicos . Esta relacion directa se pudo
observar al hacer trasplantes hepaticos y comprobar una disminucion
sustancial en la prolongacién del QT>*°°. Considerando el riesgo de padecer
complicaciones cardiacas, se plantearon estudios paraclinicos. De ellos, el
ecocardiograma fue uno de ellos. Se observd, que una sobrecarga cardiaca

era el principal indicador como predictor de QT prolongado. Esto se veia



mayormente en hombres, siendo la relacion entre ambos sexos bastante

similar®®®’.

Considerando la alta correlacién que existe entre el QT prolongado y
la cirrosis, se considera perentorio realizar estudios paraclinicos, entre ellos
el ecocradiograma, especificamente en aquellos pacientes con cirrosis

avanzada.

ELECTROLITOS

El potasio es el principal afectado en este proceso. Es conocida la
relacion que existe entre arritmias cardiacas y la disminucion de la
concentracion de este electrolito. Las manifestaciones se suelen dar con
valores por debajo de 3 meEqg/L. EI grado de bloqueo de la corriente de
potasio depende de la concentracion extracelular de potasio. Bajas
concentraciones del mismo aumentan el bloqueo por parte de la droga
consumida, mientras que existe una resistencia relativa al bloqueo cuando
los niveles extracelulares de potasio son elevados, Esta relacién podria
explicar el efecto reverso del uso-dependiente de estas drogas®**®. En caso
de descenso brusco o factores predisponentes la cifra puede elevarse
ligeramente. Algunas de estas asociaciones se dan con el uso de digitélicos,
alteraciones cardiacas previas, baja concentraciones de calcio y magnesio,
entre otros. La asociacion especifica se daba con alteraciones del magnesio
ademas del uso de medicamentos que prolongan el QT (especificamente
antiarritmicos)°®, pueden potenciar el efecto arritmogénico. Pacientes que
consumen medicamentos conocidos prolongadores del QT pueden tener,
segun algunos estudios, una incidencia moderada de alteracion de estos
electrolitos (27%)™. El potasio al tener su mayor concentracion en el interior
celular es el principal protagonista en los procesos de contraccion y
relajacion cardiacos. Una disminucion en su concentracion en el espacio
extracelular genera un bloqueo de canales de potasio (IK;), el cual se ve

potenciado por los medicamentos.



Los canales de potasio codificados por genes y mediados por el
HERG actuan no solo sobre el IK; sino también tienen un rol protector contra

los estimulos prematuros no deseados en la repolarizacion.

De esta manera, tanto antibioticos, como diuréticos pueden afectar su

concentracion.

Complicaciones
MUERTE SUBITA

Aproximadamente 5% de las muertes subitas cardiacas no tienen una
causa morfoldgica estructural, asociado especificamente con el sindrome de
arritmia subita fatal. En muchos de los casos evaluados dichos eventos se
daban de noche. Ciertas teorias sugieren que dicho evento se podria dar por
una disminucion de la frecuencia cardiaca, lo cual llevaria a un aumento del
intervalo QT. ElI mismo acarrearia un riesgo aumentado, sobre todo en
aquellos pacientes con antecedente de sincopes a repeticidbn o historia
familiar de muertes subita, de hacer una arritmia, especificamente fibrilacion
ventricular o “Torsade Pointes”. También se pudo observar un aumento de la
incidencia en pacientes que realizaban ejercicios intensos o sometidos a
estrés emocional. Lastimosamente muchas de estas situaciones solo
pueden descubrirse después del evento fatal, dado que pueden presentarse

sin sintomas premonitorios o alteraciones electrocardiograficas®..

TORSADES DE POINTES (TDP)

Es una forma de taquicardia ventricular polimérfica, con una
frecuencia cardiaca mayor a 100 por minuto. El complejo QRS sufre
alteraciones progresivas y ciclicas de su eje alrededor de la linea isoeléctrica
en forma de vueltas. De ahi su nombre

Puede darse tanto en la forma congénita como en la adquirida. Estos
eventos son de corta duracién y de terminacion espontanea. Muchos la
presentan con cada vez mayor frecuencia, aumentando el riesgo de llegar a

fibrilacion ventricular®®.



Existe cierta variacion entre el inicio de la TdP en las formas
adquiridas y congénitas.

En la forma adquirida se asocia a frecuencias cardiacas bajas y las
congénitas, a descargas adrenérgicas suUbitas (ej: ejercicio, emociones
intensas, etc)™

Entre las de causa medicamentosa se encuentran los antiarritmicos
como los mas frecuentes. Su incidencia es mas facil evaluar que con otras
drogas, puesto la gran mayoria se administra en ambientes hospitalarios y
donde el monitoreo es continuo. Ciertos factores como la insuficiencia
cardiaca y la baja fraccion de eyeccion se describieron como factores

potenciadores™®.

ARRITMIAS MALIGNAS
El blogueo AV es una manifestacion relativamente infrecuente. Inicio
probable en la etapa fetal en forma de bradicardia. Incidencia es de 4-5%.
Su aparicién puede explicarse por la exagerada duracion de los potenciales
de accién. Hasta el momento tres genes han sido asociados con este grave
fenotipo: HERG, (SQTL2)°%%!, SCN5A(SQTL3)% y CACNAL (SQTL8)®.
todas variedades del subtipo congénita

PRONOSTICO
El riesgo vital es un muy amplio (15-70%), pudiendo verse
involucrados una serie de variables entre las que se nombran el gen
afectado, edad, sexo y la extensién del intervalo QT®. Los primeros 2 afios
posteriores al primer evento cardiaco son los de mayor riesgo. El tratamiento
adecuado puede reducir notoriamente la mortalidad de esta patologia,
dependiendo del tipo de gen afecto o de la causa extrinseca que la

produzca.

El no cumplimento de la medicacibn o0 la exposicion con

drogas que inducen a QT prolongado esta asociado con importantes eventos



cardiacos. Porque se ha demostrado que con un cumplimiento estricto de la
medicacion y evitando las drogas especificas relacionadas con el SQTL la
sintomatologia y los eventos fatales pueden reducirse casi al minimo. En
vista a la evidencia, una vez que se detecta la mutacién genética se debe

iniciar el tratamiento, incluso si el paciente esta asintomatico®.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia de QT prolongado en
pacientes internados

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demogréficas de los
pacientes con QTc prolongado

Describir los valores de las ondas, segmentos e
intervalos en pacientes con QT normal y prolongado
Determinar las patologias asociadas al QTc prolongado
en pacientes internados

Determinar los farmacos relacionados con el QTc
prolongado

Describir la incidencia de alteraciones electroliticas en el
QTc prolongado

Determinar la incidencia de 0Obito en los pacientes con

QTc prolongado



MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio:
Observacional, descriptivo, de corte transversal, prospectivo, con

componentes analiticos.

Poblacion enfocada:

Varones y mujeres, mayores de 16 afios, con ECG actual.

Poblacion accesible:

Pacientes internados en el Servicio de Clinica Medica y salas de
Urgencias del Hospital Nacional de Itaugua en el intervalo de tiempo de
agosto del 2014 a octubre 2014.

Criterios de inclusion:
ECG de 12 canales

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnéstico previo de Sindrome de QT prolongado
congénito o adquirido

Pacientes con electrocardiogramas poco visibles o con artefactos
Pacientes que hayan sido sometidos a maniobras de resucitacion
cardiopulmonar reciente

Pacientes portadores de marcapaso

Mediciones

e Edad
e Sexo

e Uso de anticonvulsivantes, antibioticos, antiarritmicos



e Variables electrocardiogréaficas: medicién de QT y QT corregido, ritmo,
frecuencia cardiaca, eje eléctrico, rotacion del eje eléctrico, intervalo PR,

intervalo RR

Instrumentos de medicién:

Electrocardiogramas completos (12 derivaciones) realizados por el autor

y colaboradores capacitados

Regla electrocardiografica con escala milimetrada para medicion de

frecuencia cardiaca e intervalos.

Métodos:

Se utilizd un electrocardiégrafo calibrado de 12 derivaciones a una
velocidad de registro de 25 mm/seg y con una amplitud de 10 mm/mV. Para
la mediciébn se consideraron trazados con ritmo sinusal y no sinusal. Se
considerd como sinusal a los trazados con evidencia de onda P y no sinusal

a aquellos con ausencia de la misma.

Se consider6 como eje conservado un valor de -30° a + 110°, siendo
mayor al limite superior como desviado a la derecha y el mayor al limite
inferior como desviado a la izquierda. Se consideré rotacion antihoraria
cuando la transicion de las precordiales se encontraba en V1, V2
(derivaciones precordiales derechas) y rotacion horaria cuando la transicién

se daba en V5, V6 (derivaciones precordiales izquierdas).

Se consider6 como bloqueo AV a valores de PR mayores a 0,20

segundos.

La duracién del intervalo QT fue medida en las derivaciones D1, aVvL, V5
y V6 desde el comienzo del complejo QRS hasta el término de la onda T,
excluyendo la onda U, utilizando los valores de la derivacion con cifras de
QT mas elevada. Para el célculo del QTc se calcularon separadamente los
valores de QT y RR con la regla electrocardiografica y luego se aplico la

formula de Bazzet. Se defini6 como QTc prolongado un valor = 0,44



segundos para varones y 20,46 segundos para las mujeres. Para aquellos
con ritmo no sinusal se midio el intervalo QT con el RR mas largo y otro con
el RR mas corto y luego se dividié cada una por la raiz cuadrada el intervalo
siguiente y se hizo un promedio de los valores obtenidos. Se considero el

intervalo JT prolongado para un valor 20,36seg

El diagnostico de crecimiento ventricular izquierdo (HVI) fue hecho
usando el indice de Sokolow, con valores de Rsg + S, 2 35mm 6 Rse

227mm 6 Ray 211mm.

Se determinaron los principales medicamentos relacionados con la
prolongacion del QT, asi como también los diagnosticos mas relacionados

con el QTc prolongado.

Se registraron valores de los 3 principales electrolitos (K*, Ca*?, M*?),
pero no todos los pacientes contaban con la totalidad de los mismos al

momento del ECG.

Gestion de datos:

Se disefio una planilla electrénica (Excel 2007) para la recoleccion de
datos de los electrocardiogramas, medicacion y antecedentes previos
obtenidos de las fichas de pacientes internados. La informacién obtenida fue
procesada con un programa de estadisticas descriptivas Excel 2007 y Epi
Info 7. Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes y las
cuantitativas en medias + DE. Para el andlisis de datos se utiliz6 la prueba
de Chi cuadrado para las variables nominales y la prueba de ANOVA para
las variables cuantitativas. Se considero significativo todo valor de p< 0,05.

Célculo de tamafio de muestra:

Se utilizé el programa estadistico Epi info 7. Para un universo de 360
pacientes, proporcion esperada de 20% de QTc prolongado, IC 95%, efecto

de disefio =1, el tamafio minimo calculado fue 120 sujetos.



Aspectos éticos:

Se respetaron los Principios de la Bioética. Los pacientes fueron
consultados para la realizacion del ECG. Se respeto la voluntad de no
realizarse el procedimiento. Se mantuvo la confidencialidad de los datos.

No se sacd provecho de sujetos vulnerables. Los pacientes con
patologias detectadas en el estudio fueron notificados de su condicidén para

tomar medidas oportunas



RESULTADOS

Fueron estudiados 123 pacientes, con ligera mayoria de varones (52%). La
edad media fue 48+17 afios (rango 16-94 afios). Se encontrd una

prevalencia de 26% (32 casos) de QTc prolongado (ver grafico 1).

Gréfico 1. Prevalencia de QT prolongado en pacientes internados (n=123)

QT prolongado B QT normal

Considerando el limite maximo de los valores del QTc en relacion al sexo (J:
0,44 seg; ?: 0,46 seqg), se observd mayor prevalencia en pacientes de sexo
masculino (71%)

Con relacién a otros hallazgos electrocardiograficos, la frecuencia cardiaca
media fue 85 % 19 latidos/min (rango de 39 a 130), no hubo diferencias
significativas en comparacibn con aquellos con QTc prolongado.
Considerando valores obtenidos para sujetos en reposo se encontré una
frecuencia cardiaca de 60 a 100 latidos/min en la mayoria de los casos
(62%) (ver tabla 3)



Tabla 3. Frecuencia cardiaca de los pacientes (n 123)

Frecuencia cardiaca Frecuencia Porcentaje (%)

Bradicardia 19 15
Normal 76 62
Taquicardia 28 23

Se constaté que la mayoria de los pacientes tenian un ritmo sinusal (98%).
El eje eléctrico del complejo QRS predominante fue el ubicado entre el -30° y
110° (89%) (ver tabla 4).

Tabla 4. Eje eléctrico del complejo QRS en pacientes internados (n 123)

Eje eléctrico Frecuencia Porcentaje (%)
Conservado 89 71
Izquierdo 27 22
Derecho 7 7

La rotacion electrocardiografica fue normal en la mayor parte de los
pacientes evaluados (ver tabla 5).

Tabla 5. Rotacién del complejo QRS en pacientes internados (n 123)

Rotacion Frecuencia Porcentaje (%)
Normal 69 56
Antihoraria 29 24
Horaria 25 20

A todos los pacientes con QTc prolongado se les calculé el JTc, para
descartar la influencia del ensanchamiento del QRS o0 preexitacion
ventricular. Se encontr0 que 19% (6 casos) de los sujetos con QTc
prolongado tenian JTc fuera de rango (<0,34 seg). La media obtenida fue de
0,36 seg 0,04 (rango 0,28 a 0,46).



Las patologias predominantes de toda la muestra fueron accidentes cerebro

vasculares (26%) e infecciones (22%) (ver tabla 6).

Tabla 4. Diagndsticos de los pacientes evaluados (n=123)

Diagnosticos Frecuencia Porcentaje (%)
ACV 32 26
Infecciones 27 22
Otros 23 19
Neoplasias 14 11
Nefropatias 10 8
Leucosis 7 6
Cardiacas 6 5
Colagenosis 4 3

Agrupando a los pacientes con QTc prolongado vs. QTc normal, se
aplico analisis bivariado para determinar los factores de riesgo. Asi, entre los
factores de riesgo asociados se vio que 29% (9 casos) de los pacientes con

QTc prolongado tenian diabetes mellitus (ver tabla 7).

Tabla 5. Factores de riesgo asociados con QTc normal y prolongado

Factores QTc prolongado QTc normal Odds ratio Valor p

de riesgo (n 31) (n92) (IC 95%) (prueba Chi?)
Diabetes (n 19) 9 10 3,4 (1,21-9,26) 0,01
Etilismo (n 16) 3 13 0,6 (0,17-2,45) 0,5
Bradicardia (n 19) 5 14 1,07(0,35-3,26) 0,9
Taquicardia (n 28) 9 19 1,6 (0,62-3,96) 0,3

Para el diagndéstico del sindrome de QT prolongado congénito se consideré
la coexistencia de sordera desde el nacimiento. Se encontré sordera en 2%

de los pacientes, pero que no coincidian con la prolongacion del intervalo

QT.



Para el sindrome de QT prolongado adquirido se evalué uso
concomitante de medicamentos. No se registré consumo de haloperidol (ni
oral ni EV), fluoxetina, azitromicina ni difenhidramina, descritos como
algunos de los farmacos mas frecuentemente encontrados en este

sindrome.

Se encontro que 19% (6 casos) de los pacientes que tenian QTc prolongado
consumian atenolol (p 0,008) pero no habiendo diferencias notables en las
frecuencias cardiacas al momento del estudio. Se observé que todos los
pacientes que consumieron atenolol y tenian taquicardia presentaban QTc
prolongado. Medicamentos como ciprofloxacina, ademas de algunos
antiarritmicos, no fueron significativos en la incidencia del QTc prolongado
(ver tabla 8).

Tabla 8. Influencia de medicamentos en QTc normal y prolongado

Medicamentos QTc prolongado  QTc normal  Odds ratio Valor p
(n 31) (n 92) (IC95%)  (prueba Chi®)
Amiodarona (n 4) 2 2 3,1 (0,4-23) 0,24
Ciprofloxacina (n 14) 3 11 0,8 (0,3-3) 0,11
Difenilhidantoina (n 37) 10 27 1,1(0,4-2,7) 0,76
Atenolol (n 10) 6 4 5,28 (1,38-20) 0,008
Ondasentrén (n 7) 1 6 0,5 (0,05-4,1) 0,5

Entre las alteraciones electroliticas se observo que casi un tercio (29%) de
los pacientes con QTc prolongado cursaban con hipopotasemia (< 3,5
mEg/L), no asi con hiperpotasemia (9%). Considerando las alteraciones
electroliticas en la incidencia de QTc prolongado, se observé que el principal
electrolito involucrado fue el potasio, seguido por el calcio y ultimo el
magnesio (29%, 26% y 23%, respectivamente), dandose en todos los casos

un déficit de los mismos (ver gréafico 2).



Grafico 2. Alteraciones de electrolitos en QTc prolongado (%) (n=32)
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Analizando el desenlace final de los pacientes con QTc prolongado, se pudo
constatar que 16% (5 casos) terminaron en ébito, aunque no se auditaron los

casos para determinar la causa del deceso de los mismos.



DISCUSION

Tener en cuenta la diferencia entre el simple hallazgo de prolongacion
del intervalo QTc y el sindrome de QTc prolongado (SQTL). Este ultimo es
una alteracién dada por una suma de criterios electrocardiogréficos™°.
Puede ser congénito o adquirido. Por alteraciones en la expresion de genes
o por la utilizacion de medicamentos, asi como alteraciones electroliticas

(hipokalemia, hipomagnesemia)*®.

Su prevalencia es de 1:5000 casos.
Puede variar segun las variables evaluadas y las poblaciones de riesgo®. En
algunas situaciones las variables subclinicas podrian aumentar este valor?®.
Su importancia radica en el riesgo aumentado de inducir a sincope,

taquicardia ventricular polimorfa (Torsade de Pointes) y muerte subita™®.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la incidencia del
intervalo QTc prolongado en pacientes internados. Recibe poca importancia
en el &mbito medico. La mayoria de los profesionales de blanco, incluyendo
algunos cardidlogos, tienen un escaso conocimiento en la medicion de este

intervalo®®.

El sindrome de QT prolongado (SQTL) no se considera en este
estudio pues no se cuenta con una historia detallada de los antecedentes

familiares ni de los sintomas relacionados al mismo.

El intervalo QTc debe ser medido desde el comienzo mas
precoz del complejo QRS hasta el final de la onda T, en varias derivaciones
y eligiendo el valor mas prolongado. En este estudio se evaluaron las
derivaciones aVL, DIl, V5 y V6. Se considero DIl por la tendencia a tener
trazados mas uniformes, y V5 y V6 por la claridad de inicio de la onda Q y de
finalizacion de la onda T°. La velocidad del trazado fue de 25mm/seg,
pudiendo considerarse otras velocidades segun el criterio del evaluador °.
Las mediciones y céalculos fueron hechos en su totalidad en forma manual®.
Los resultados obtenidos tendrian mas validez de esta manera. Siendo este

punto una fortaleza del estudio.

Se evalud 123 pacientes entre los cuales no hubo diferencia

significativa de sexo. La edad media de la poblacion estudiada fue de 48+17



afos (16-94 anos). Se observé un mayor rango de edad entre los pacientes
con QTc prolongado (58+14afios). No existe un rango especifico de edad
para considerar una mayor tendencia a desarrollar un intervalo QTc
prolongado. Se vio que pacientes con alteracidbn congénita tienen mayor
incidencia de eventos cardiacos a edad temprana®. En los casos de QTc
prolongado por causas adquiridas, se observo una mayor incidencia a
edades méas avanzadas, debido a las alteraciones cardiacas previas como

infarto agudo de miocardio previo, anginas, coronariopatias, etc®.

La prevalencia de QTc prolongado en la poblacién estudiada
fue de 26% (32 casos). Esto puede variar segun las comorbilidades de
base®. En pacientes con ECG previo normal es conveniente realizar una
evaluacion completa de los antecedentes familiares y consumo previo de
medicacion o sintomas previos. La formula de Bazzet sigue siendo Estandar
para el uso clinico aunque puede sobrecorregir a frecuencias muy rapidas o

subcorregir a fecuencias muy lentas®®®.

Se considerd el intervalo JTc en aquellos pacientes con QTc
prolongado. El mismo evaluaba la coexistencia de ensanchamiento del QRS
o preexcitacion ventricular’”®’. Se observd que en 19% de los casos el
mismo se encontraba prolongado (>0,34seg). El remanente fue considerado
como producto de una alteracion directa de la repolarizacion cardiaca.

El 71% (22 casos) de los pacientes con QTc prolongado fueron
varones. Segun algunos estudios®, el sexo masculino resulté un factor de
riesgo en los primeros afos de la pubertad, especificamente en aquellos de
causa congénita. Las alteraciones cardiovasculares son mas predominantes
en el sexo masculino con el paso de los afios, incluso 2-3 veces mas que en
el femenino®. El QTc prolongado tiene una relacion directa con la escasa
actividad fisica en personas mayores®®. Los factores mencionados

favorecerian una mayor incidencia del sexo masculino.

Entre las patologias asociadas, los accidentes cerebrovasculares
(ACV) predominaron ligeramente (26%). Se encontré que la segunda causa
mas frecuente fue la debida a infecciones (22%). Esto tiene relacion con los



hallazgos encontrados en otros estudios en los que se encontrd entre 6 y
73% de alteraciones electrocardiograficas. Las mismas fueron mas
frecuentes en pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA)™®. La
incidencia encontrada dependia del momento en que se realizaba el ECG y
del estado clinico del paciente’®’. Entre las infecciones, la alta prevalencia
no se debi6o a la patologia per se, sino al uso de medicamentos en la

resolucion de las mismas™®.

El 29% de los pacientes con diabetes presentaron QTc prolongado.
Algunos estudios refieren una prevalencia cercana al 25%. Esto se debe a
gue los altos valores de glucosa en sangre tienen un efecto directo sobre el
bloqueo de los canales de potasio (IK;). Esto produce un efecto similar al de
los medicamentos prolongadores de QT?. Esta ligera diferencia porcentual
quizas se deba al mal control metabdlico de los pacientes internados y una
dieta rica en carbohidratos. También debe tenerse en cuenta que el nimero
de pacientes evaluados es sustancialmente menor. Y pequefios cambios

pueden representar una amplia variacion porcentual.

Entre los medicamentos consumidos no se encontro fuerte relacion
con el QTc prolongado, esto probablemente se deba a su consumo en gran
cantidad y la interaccién de los mismos, disminuyendo su efecto final™. A
pesar de esto, se observo que el 19% de los pacientes con QTc prolongado
consumian atenolol. Estudios sugieren, aungue en escaso porcentaje, que
en pacientes con patologia cardiaca descompensada o levemente
compensada, su consumo podria favorecer una exacervacion de la falla

cardiaca’.

Los electrolitos influyeron en la prolongacion del QTc. Se vio que los
mismos se encontraban por debajo de su rango normal en la mayoria de los
casos. En orden de frecuencia segun los resultados obtenidos, el potasio
resultod ser el mas afectado de ellos (32%). El magnesio ocup0 el ultimo lugar
(23%). En la literatura se menciona que tanto el magnesio como el potasio



se encuentran disminuidos casi en igual proporcion, ejerciendo el magnesio
un efecto sinergizante en la produccién de arritmias®®*°. Se cree que esta
diferencia podria deberse al escaso control periodico del magnesio en las
salas de internacion. El grado de bloqueo de la corriente de potasio depende
de la concentracion extracelular de potasio. Bajas concentraciones del
mismo aumentan el bloqueo por parte de la droga consumida, mientras que
existe una resistencia relativa al bloqueo cuando los niveles extracelulares
de potasio son elevados®**®"3. Debido a esto, los electrolitos aumentan su

implicancia en el intervalo QTc a mayor consumo de drogas potenciadoras.

Una concentracion disminuida de potasio en plasma indica una
concentracion aumentada intracelularmente. Su exceso en el interior de la
célula miocardica aumenta el bloqueo especifico de los canales de K (IK)).
Esto favorece una repolarizacion mas prolongada y el aumento potencial de

alteraciones arritmogénicas>*®.

El desenlace final de los pacientes con QTc prolongado termind en
Obito en el 16%. Este dato se puede ver ampliamente influenciado por las
patologias de base, el estado clinico del paciente, el uso correcto de la
medicacion indicada, entre otras variables. Estudios mencionan valores
entre 15% y 70%°

Entre las limitaciones de este estudio no se considerd en detalle
todas las patologias de base ni antecedentes que hagan pensar en
alteracion congeénita, sino solo el diagnostico de ingreso y principales
comorbilidades (HTA, diabetes, etilismo, sordera). Seria interesante en
posteriores estudios evaluar con detalle antecedentes familiares y patologias
cardiovasculares especificas para discriminar el rango de edad segun el
subtipo de SQTL. Ademas en la prevalencia de QTc prolongado se sugiere
para siguientes estudios evaluar la influencia especifica de los bloqueos AV
y de rama con aquellos que no lo presentaron, a modo de casos y controles
y considerar la diferencia sintomatica que pueda existir en el tiempo. Por



altimo, se vio en este estudio la influencia de la diabetes en la prolongacion
del QTc. Seria conveniente evaluar parametros especificos de la misma que
puedan favorecer esta prolongacién y comparar con grupos de pacientes
sanos. Como fortalezas de ese trabajo se encuentra la gran variedad de
factores que se analizaron, lo que ayuda a establecer una tendencia inicial
de cuales serian los principales protagonistas en la génesis de esta
patologia. La eleccion para su medicion de las 4 derivaciones con mayor
claridad y terminacion de las ondas, y la medicion manual de todos los datos

con el fin de asegurar la exactitud de las mismas.



CONCLUSIONES

El intervalo QTc prolongado fue una entidad relativamente frecuente (26%).

No existe una prevalencia clara de sexos, considerando la cantidad de

factores que pueden intervenir en la misma.

Entre los principales factores de riesgo se encuentran los accidentes
cerebrovasculares y las infecciones, siendo la diabetes mellitus la principal
comorbilidad asociada.

Los electrolitos (K*, Mg*, Ca*®) influyen en la prolongacién del intervalo QTc

cuando se encuentran por debajo del rango.

Los desenlaces fatales en los sujetos con QTc prolongado no presentaron
una correlacion estricta con esta patologia debido a que dependen del

estado clinico previo y a las comorbilidades de base.
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