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Resumen
La prolongacion anormal del intervalo QT tiene relevancia por su asociacion con inestabilidad
eléctrica ventricular, pudiéndose presentar arritmias ventriculares polimérficas en “puntas torcidas”.
Los sintomas acompafiantes de estas arritmias son el sincope, convulsiones o la muerte subita. Se
puede clasificar en sindrome de QT prolongado congénito, el cual se hereda o lo adquiere el individuo
de manera esporadica y el sindrome adquirido que se puede presentar asociado a farmacos u otras
situaciones clinicas. Presentamos el caso de una mujer de 41 afios de edad que desarrollé cambios
tipicos de sindrome de QT prolongado por isquemia miocardica y hacemos una breve fAutsion.
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Se trata de una paciente de 41 afios de edad, fumadordrombo reciente, pero con flujo TIMI lll. Desde entonces,
de veinte paquetes/afio cigarrillos, sin antecedentes patolo-durante 10 semanas de seguimiento la paciente ha estado
gicos, personales ni familiares, quien consultd al servicio asintoméatica. El seguimiento del electrocardiograma (ECG)
de urgencias por haber presentado un dolor tordcico se muestra en las Figuras 3, 4 y 5. Antes de su ingreso la
coronario tipico de cinco minutos de duracion; en el mo- paciente no tomaba ningiin medicamento y en el momento
mento de la consulta la paciente estaba asintomatica (ECGde su ingreso por urgencias, los electrolitos eran: sodio:
Figura 1); durante la primera hora de observacién present6 138 mEqg/l, potasio:3.7 mEqg/l (vn 3,6-5), magnesio: 1,8
nuevo episodio de dolor toracico que durd aproximada- (vn= 1,6-2,3) y cloro:108 mEg/l. Durante su hospitaliza-
mente cinco minutos (ECG Figura 2) y cedié con nitratos; cion recibid tratamiento antiagregante, anticoagulante,
se practicé cateterismo que mostro leve ectasia de la arteriaenalapril, betabloqueador y estatinas y no recibié ninguiin
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Tz = 537

Figura 1. ECG 1. Basal sin dolor.

Liz= MElrms

Figura 2. ECG 2. Con dolor.
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Figura 3. ECG 3. ECG a las 24 horas. El QTc estd prolongado.

QTc = 450 ms

Figura 4. ECG 4. ECG a los 6 dias.
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Figura 5. ECG 5. ECG a las 10 semanas.

medicamento reportado que prolongara el intervalo QTc. medad o sobre la posibilidad de que existan genes que
Presentamos los ECGs seriados (ECG Figuras 1-6) en losinteractien con el ambiente o con otros genes reguladores,
gue se observa la evolucién de la repolarizacion cardiaca que permitan expresar la enfermedad de manera espontéa-
destacando la prolongacién anormal del QT (ECG 6). nea o ante la presencia de un factor desencadenante, como
por ejemplo en el caso de nuestra paciente, la isquemia
Definicién miocardica (4).
El sindrome de QT largo (SQTL) se caracteriza por la
prolongacion anormal de la repolarizacion ventricular, pre- SQTL congénito
disponiendo al paciente a presentar arritmias ventriculares La base genética de este sindrome fue confirmada con el
polimérficas en “torcidas de punta”, como consecuencia de descubrimiento de mutaciones en los genes codificadores
oscilaciones en el potencial de membrana durante la de la corriente rectificadora tardia cardiaca del potasio y de
repolarizacién ventricular (pospotenciales precoces), osci- corrientes del sodio, KCNH2 (HERG) y SCN5A, respecti-
laciones que reflejan inestabilidad eléctrica y que en caso vamente. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
de propagarse se pueden convertir en taquicardia ventricularprincipales de las formas congénitas. La mayoria de casos
polimérfica. Los sintomas son debidos a las taquicardias, de SQTL estan relacionados con la disfuncién en los cana-
pudiendo presentarse presincope, sincope, palpitacionesjes de potasio o con las fallas de los canales del sodio para
convulsiones o muerte subita (1). La prolongacion del in- inactivarse de manera apropiada. Los subtipos del sindro-
tervalo QT ocasionada exclusivamente por el aumento de me congénito se basan en el gen y en el canal afectado (5).
la duracion del complejo QRS no constituye SQTL y no se En la actualidad se han descubierto mas de 300 mutaciones
asocia con mayor riesgo de arritmias ventriculares en los cinco genes conocidos que se asocian al SQTL
polimérficas (2). EI SQTL puede ser congénito o adquiri- congénito y cada mutacion puede tener diferentes
do, sin embargo, no estd completamente claro que las for-implicaciones clinicas. La forma congénita del SQTL se
mas secundarias sean sélo como consecuencia de un factopresenta en uno de cada 5.000 nacidos vivos y es una de las
desencadenante (3). Se han descubierto mutaciones en gengwincipales causas de muerte subita en adolescentes y adul-
Unicos que producen diferentes sindromes, por ejemplo tos jévenes, presentandose en general por debajo de los 40
mutaciones en los canales del sodio causando SQTL y a laafios y mayor afectacion del sexo femenino. El subtipo 1
vez sindrome de Brugada,; este polimorfismo afiade incerti- (LQT1) se ha encontrado aproximadamente en el 50% de
dumbre sobre la verdadera existencia de una Unica enfer-las familias a quienes se ha evaluado el genotipo y es el gen
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Basal
QTc =370 ms

+ 1 horas
Con dolor
QTc =340 ms

+ 4 horas
asintomatica
QTc =450 ms

+ 1 dia
QTc =590 ms

+ 2 dias
QTc =620 ms

+ 3 dias
QTc-510 ms

+ 4 dias
QTc =480 ms

+ 7 dias
QTc =470 ms

+ 2 semanas
QTc =455 ms

+ 10 semanas
QTc =370 ms

Figura 6. ECG 6. Evolucion de la repolarizacion de la paciente.

Tabla 1. Clasificacion del SOTL congénito.

TIPO Gen Canal Cromosoma Frecuencia
DE QT afectado afectado

LQT1 KCNQI1 IKs 11p15 50%

LQT2 KCNH2 IKr 7935 40%

LQT3 SCNSA Canales Na 3p21 10%

LQT4 ANK2 Ankirina B* 4q25 Infrecuente
LQTS5 KCNEIL IKs 21922 Infrecuente
LQT6 KCNE2 IKr 21q22 Infrecuente
LQT7 KCNJ2 Canales Na 17 Infrecuente
*No es una canalopatia. Ver texto.
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responsable principal de los sindromes de Romano-Ward
(formas autonémicas dominantes) y del Jervell y Lange-
Nielsen (autonémica recesiva), este ultimo acompafiado de
sordera y provocado por mutaciones en genes causantes de
LQT1y LQT5; el sindrome de Andersen es una enfermedad
congénita muy rara, esporadica o autosomica dominante,
caracterizada por multiples dismorfias y muerte subita; esta
causado por mutaciones en el gen KCNJ2, que codifica la
subunidad alfa del rectificador de entrada de los canales de
potasio (6). EI LQT4 no es una verdadera canalopatia, pues
afecta proteinas de la membrana celular destinadas a agrupar
diversos canales, bombas y transportadores, manifestandose
con arritmias ventriculares malignas (7).
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SQTL adquirido algunas células cardiacas puede resultar en pospotenciales

La causa mas frecuente de SQTL adquirido es el consu- precoces. Las células miocardicas mas susceptibles a la
mo de algunos medicamentos (8) y se han descrito multi- generacion de pospotenciales precoces son las células de la
ples situaciones clinicas en las que también se puede preted de Purkinje y las células M (células de miocardio
sentar. En la Tabla 2 se muestran los medicamentos asociaintermedio), pues el potencial en estas células tienen una
dos con mayor frecuencia a prolongacion del QT y otras duracién mayor, comparado con las células del epicardio y
causas no farmacologicas. En la pagina de internet http:// del endocardio (13).
www.qgtdrugs.org se puede encontrar un listado més deta- Los pospotenciales precoces pueden ocurrir cuando la
llado de los medicamentos que pueden prolongar el QT. repolarizacion se retrasa lo suficiente durante la fase mese-
Existen diferentes condiciones clinicas que pueden facilitar ta o fase 2, en donde se puede recuperar una fraccion de los
la prolongacion del QTc asociado al uso de medicamentos, canales inactivados de calcio, tipo L, pudiendo volverse a
como la hipertrofia ventricular izquierda, la isquemia abrir para permitir corrientes de iones hacia adentro, que
miocérdica, la fibrosis miocéardica y alteraciones electroli- inducen los pospotenciales precoces. Estos pospotenciales

ticas (9, 10). precoces, en algunas situaciones pueden excitar una mayor
cantidad de tejido miocérdico repolarizado para alcanzar el
Fisiopatologia del SQTL adquirido umbral y desencadenar otro potencial, y si se propaga a

Las caracteristicas de las arritmias inducidas por medi- través de los ventriculos, originaran un latido ventricular
camentos son similares a las que se observan en el sindroprematuro. En el SQTL, existe una heterogeneidad exage-
me congénito y se relacionan con el bloqueo de los canalesrada de la duracion del potencial de accion a través de los
de potasio (IKr), de la misma forma que ocurre en el ventriculos, y por tanto la actividad ventricular prematura
subtipo del SQTL congénito tipo 2 (11). En condiciones puede llevar a la excitacion de circuitos complejos de
normales el uso de un medicamento con estas propiedadeseentrada, resultando en la formacién de taquicardia
no se asocia con una prolongacion del intervalo QTc, sin ventricular polimorfica. Las arritmias reentrantes polimor-
embargo, en presencia de una predisposicion subclinica,ficas como consecuencia de bloqueos por la dispersion de
denominada reserva disminuida de la repolarizacion, el la refractariedad y la actividad gatillada mediada por los
medicamento puede prolongar anormalmente el intervalo pospotenciales precoces pueden constituir los mecanismos
QT vy facilitar una taquicardia de “puntas torcidas”. El de las arritmias en el SQTL (14).
potencial de accion en los miocitos esta determinado por el
balance dindmico entre las corrientes idnicas de entrada y Cambios en el intervalo QT relacionado con isquemia
de salida a través de las membranas celulares, de maneraniocardica
gue la disminucién de las corrientes de salida o el aumento  Durante la isquemia y la hipoxia miocardica aguda, se
del flujo de iones hacia adentro, pueden retrasar la observa una salida de potasio intracelular y su acumulacion
repolarizacion y prolongar la duracion del potencial de a nivel extracelular; esta pérdida de potasio es debida en
accion (12). La prolongacion del potencial de accion en parte al incremento intracelular de sodio, lo cual implica
gue la bomba sodio/potasio ATPasa es incapaz de compen-
sar la sobrecarga de iones sodio que entran a los miocitos.
No esté claro si este disbalance idnico resulta de un incre-
mento primario en la recaptacién de sodio més alla de la
méaxima capacidad de la bomba sodio/potasio ATPasa, a la

Tabla 2. Causas mas frecuentes de SOTL adquirido.

Farmacos asociados con mas frecuencia a SQTL adquirido

Antiarritmicos: Amiodarona, Disopiramida, Dofetilide, Ibutilide, . L N X : X
Procainamida, Quinidina, Sotalol. inhibicion primaria de la bomba o de ambos. La disminu-
Antineoplésico: Arsénico trioxido. cion del contenido intracelular de ATP por la isquemia
Antianginoso: Bepridil también puede inhibir la bomba sodio/potasio ATPasa. El
2“‘@"1‘%‘?““ Ee“’°°“f‘z°1;:‘:a:°"a?°1' flujo hacia afuera de potasio durante la isquemia involucra
ntimalaricos: oroquina, Halofantrine, . .
o - , . . los canales de potasio dependientes de ATP, los canales de
Antipsicéticos: Clorpromazina, Droperidol, Haloperidol, Mesoridazina, R . )
Pimozide, Tioridazina. potasio rectificadores con flujo de entrada, a otros canales
Procinéticos: Cisapride, Domperidona. de potasio dependientes de voltaje y potencialmente tam-
Antibioticos: Claritromicina, Eritromicina, Sparfloxacina. b|én IOS hemicana|es p|asméticos de Conexina_43 (15)
Analgésicos: Levomethadyl, Metadona. El aumento de las concentraciones intracelulares de sodio
Antiparasitario: Pentamidina.

se asocia a efectos electrofisiologicos deletéreos: resulta en
un incremento de la concentracidn intracelular de calcio, el
cual se produce por un incremento del flujo de entrada de

Otras causas de SQTL adquirido

Trastornos electrolitos: Hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia.

Cardiacos: Isquemia miocardica, bradicardia severa (disfuncion sinusal, calcio a través de la accion reversa de la bomba sodio/

Blleep AN 6o 3%, izt calcio, posiblemente por la activacion de los canales de
Toxicos: Cocain, organofosforados. calcio tipo L y por el flujo hacia adentro de calcio a traves
Neurologicos: Accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico.

de hemicanales plasméticos de conexina-43. La sobrecarga
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celular de calcio secundaria a la sobrecarga de sodio au-es transitoria, alcanzando el maximo valor a los pocos dias
menta la probabilidad de que se induzcan pospotenciales.y regresando a sus valores iniciales generalmente a los 10
En las etapas iniciales del infarto de miocardio de menos de dias. Aunque el intervalo QTc generalmente se normaliza,
12 horas, el intervalo QT disminuye en promedio 13 ms en las arritmias ventriculares malignas en “puntas torcidas”
la pared inferior y 22 ms en la pared anterior. Después de pueden ocurrir entre 3 y 10 dias despues del infarto. Las
este tiempo el intervalo QT nuevamente aumenta, en pro- ondas T grandes y bizarras que se observan, resultan de un
medio 37 ms en la pared inferior y 52 ms en la pared bloqgueo combinado de las corrientes IKr e IKs; la dener-
anterior. El acortamiento inicial pudiera estar explicado, en vacion simpatica irregular y a veces profunda que a menu-
parte, por los profundos cambios simpaticos y para- do sigue al infarto de miocardio, puede contribuir a la
simpaticos a nivel cardiaco. prolongacion del intervalo QTc y a la arritmogénesis. Para

La prolongacion del intervalo QT que ocurre en el infarto  finalizar, la prolongacion anormal del QT es infrecuente;
se relaciona con diferentes factores, entre los cuales estan lalada la relevancia de las consecuencias, debemos tenerla
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la extensiony en cuenta cuando prescribimos un farmaco y disponemos
severidad de la enfermedad coronaria y la presencia dede dos poderosas armas: la sospecha clinicay el electrocar-
arritmias ventriculares en las primeras 24 horas del infarto diograma.
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