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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS
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Sindrome de QT largo
Long QT syndrome

Eduardo Contreras Z., MD."; Juan E. Gémez M., MD."?; Sandra X. Zuluaga M., MD.®

Cali, Colombia.

El sindrome de QT largo (SQTL) es una enfermedad que se caracteriza por la alteracion
electrocardiografica en la repolarizacion ventricular que se manifiesta por prolongacion del intervalo QT,
secundaria a prolongacion de la repolarizacion ventricular. Esto hace mas vulnerables a dichos pacientes
a arritmias ventriculares muy rapidas como «torsade des pointes» o fibrilacion ventricular. El sindrome se
observa generalmente en personas jovenes y se asocia con riesgo de muerte subita. Puede aparecer
como parte del SQTL congénito (Jervell y Lange-Nielsen y Romano-Ward), o puede ser adquirido secun-
dario a alteraciones metabdlicas, toxicas u otros factores fisiopatoldgicos.

PALABRAS CLAVE: sindrome de QT largo, muerte subita, trastornos de repolarizacion, arritmias.

Long QT syndrome is a disease characterized by the electrocardiographic alteration in ventricular
repolarization manifested by prolonged QT interval, secondary to prolonged ventricular repolarization.
This makes these patients more vulnerable to very fast ventricular arrhythmias such as torsade des
pointes or ventricular fibrillation. This syndrome is generally observed in young people and is associated
with sudden death. It may appear as part of congenital LQTS (Jervell and Lange-Nielsen and Romano-
Ward), or may be secondarily acquired due to metabolic or toxic alterations or to other physiopathologic

factors.
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El sindrome de QT largo es una alteracién del sistema
de conduccién del corazén, que afecta un proceso
denominado repolarizacién, que hace relacién al resta-
blecimiento de la carga eléctrica del corazén después de
cada latido. El sindrome congénito de QT largo, es un
trastorno poco comin que generalmente se hereda. En
ofros casos, lo pueden ocasionar cierfos medicamentos
o puede ser el resultado de un accidente cerebral
vascular o de otro trastorno neurolégico. El sindrome de
QT largo puede producir arritmia, sincope e incluso
muerte stbita (1, 2).
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Etiologia

Cuando el corazén se contrae, envia una sefal
eléctrica que se produce por el flujo de iones (moléculas
de potasio, sodio y calcio) dentro de las células cardia-
cas. Los iones entran y salen de las células cardiacas a
través de canales iénicos (2, 3).

Por medio de un electrocardidgrafo es posible regis-
trar la sefial eléctrica que emiten los iones. Esta méaquina
realiza un trazado de la sefal, que se denomina «forma
de onda. Las diferentes partes de la forma de onda se
representan con las letras P, Q, R, Sy T (3, 4).

Al observar la forma de onda, es posible determinar
cudnto tiempo tarda la sefal eléctrica en activar y
desactivar las cavidades inferiores del corazén
(ventriculos). Esto se denomina intervalo QT. Un proble-
ma en uno de los canales i6nicos prolonga el infervalo
QT, lo cual a su vez aumenta el riesgo de sufrir un tipo
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de arritmia denominado forsade de pointes (puntas
torcidas). Cuando esto ocurre, el corazén no bombea
suficiente sangre rica en oxigeno al resto del organismo,
en especial al cerebro. La torsade de pointes también
puede dar lugar a fibrilacién ventricular, un fipo peligro-
so de arritmia que produce confracciones rdpidas y no
coordinadas de las fibras musculares de los ventriculos.
La fibrilacién ventricular impide que el corazén bombee
sangre rica en oxigeno al resto del cuerpo, lo cual puede
ocasionar la muerte (4-6).

Bases celulares

La dispersién del intervalo QT es un marcador de la
heterogeneidad en la repolarizacién ventricular. Su au-
mento es un signo de inestabilidad eléctrica, que reduce
el umbral para la fibrilacién ventricular y facilita la
aparicién de arritmias ventriculares (4, 7).

Esta heterogeneidad secundaria a diferencias regio-
nales del potencial de acciény los tiempos de activacién
que se demuestran en el eje apical basal y anterior
posterior, entre el endocardio y el epicardio, fambién
puede estar presente entre ambos ventriculos
(interventricular), en un ventriculo (intraventricular), o en
la pared ventricular (transmural). Algunos estudios indi-
can gradientes significativos entre estas zonas, aunque el
mds importante es el transmural, en el cual existe hete-
rogeneidad y, por tanto, mayor sustrato para el desarro-
llo de arritmias (2, 8, 9).

En condiciones normales, el potencial de acciéon mads
corto ocurre en el epicardio y el mds largo en la regién
miocérdica (M). La duracién del potencial de accién
endocdrdico es intermedia. En cuanto a la histologia, las
células M son similares a las epicardicas y a las
endocdrdicas, pero sus caracteristicas electrofisioldgicas
y farmacolégicas se parecen a las de las células de
Purkinje.

El potencial de accién de las células M se caracteriza
por ser mds prolongado cuando existen frecuencias
cardiacas lentas o agentes que alarguen el potencial de
accién. Las bases idnicas de este rasgo, estdn dadas por
retraso o bloqueo de las corrientes de iones K* vy
aumento de las corrientes de iones Na* (3, 4, 8).

Cuando se bloquean los canales de K ocurre una
prolongacién preferencial del potencial de accién de las
células M, que deriva en un marcado aumento de la
dispersién transmural de la repolarizacién. Efectos simi-
lares ocurren con agentes que prolongan la duracién del
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potencial de accién, como los bloqueadores de iones K*
(sotalol, eritromicina) y aquellos que aumentan el flujo

de Na (9, 10).

Las diferencias regionales en la repolarizacién de las
células M, son la razén fundamental de la dispersién del
QT y esto se incrementa bajo condiciones de isquemia
a causa de la amplificacién de la heterogeneidad. La
prolongacién preferencial de la duracién del potencial
de accién de las células M que ocurre bajo estas
condiciones, ocasiona un aumento paralelo de la dis-
persion transmural de la repolarizacién (10, 11).

Esta exagerada heterogeneidad transmural puede
formar el sustrato para la reentrada y precipitar eventos
que vencen la ventana vulnerable e inician la arritmia
reentrante (8, 9).

Las diferencias regionales en la duraciéon del poten-
cial de accién de las células M, constituyen la base de la
dispersion del QT medida en el electrocardiograma de
superficie.

Después de la activacién endocdrdica, el epicardio es
el Oltimo en despolarizarse, pero el primero en
repolarizarse. La répida repolarizacién del epicardio
hace que la onda T desarrolle una polaridad similara la
del complejo QRS. El comienzo de la onda T guarda
correspondencia con el declinar més répido del plateau
o fase 2 del potencial de accién epicdrdico, y crea asi un
gradiente de voltaje entre el epicardio y la regiéon M. El
aumento de este gradiente es paralelo a medida que
continta la repolarizacién en el epicardio, hasta que se
alcanza el méximo de amplitud, que marca el pico de la
onda T. Entre el endocardio y la regién M se desarrolla
un gradiente similar pero opuesto, el cual limita su
amplitud y constituye la rama descendente inicial de la
ondaT. La porcién final de la rama descendente se debe
a la disipacién del gradiente por la repolarizacién de las
células M. La total repolarizacién de esta regién marca
el final de la onda T. El intervalo entre el pico y el final de
la T representa la dispersién transmural de la
repolarizacién y puede ser un valioso indice
electrocardiogrdfico (Figura 1) (11-13).

QT largo congénito

Los sindromes familiares de QT largo (QTL) son
infrecuentes y se caracterizan por grupos familiares que
tienen prolongacién del intervalo QT en el electrocar-
diograma, mayor incidencia de sincope, taquicardia
ventricular polimérfica del tipo torsade de pointes y
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muerte sUbita. En el electrocardiograma se detecta
repolarizacién prolongada y morfolégicamente anor-
mal, aunque no todos los pacientes afectados tienen
tales alteraciones (13, 14).

Durante las Gltimas dos décadas se pensaba que
ocurria por un disbalance fisio-patolégico en lainervacion
autonémica del corazén. Estudios genéticos demostra-
ron una alteracién primaria en los canales que controlan
las corrientes iénicas en la célula cardiaca como la
responsable del cuadro. Al parecer, la activaciéon del
sistema nervioso simpdtico favorece la aparicién de
taquiarritmias ventriculares, sobre todo en pacientes
portadores de anormalidades en el funcionamiento de
los canales de potasio (15, 16).
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En el sindrome de QT largo relacionado al
cromosoma 3 (QTL 3), existe una alteracién en el canal
de sodio SCN5A que es responsable de la inactivacion
rdpida de la corriente entrante de sodio. Esto motiva
una corriente sédica hacia el interior celular durante el
plateau del potencial de accién que puede inhibirse
con lidocaina. Este sindrome es el mds raro de los QTL.
En estos pacientes, la activacién adrenérgica no predis-
pone al agravamiento del cuadro con la produccién de
arritmias ventriculares y torsade de pointes como ocu-
rre en los pacientes con alteracién en los canales de
potasio. Se pueden beneficiar con marcapasos, ya que
al evitar las bajas frecuencias se obvia la excesiva
prolongacién del QT (15, 17).
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Figura 1. Sindrome del QT largo. En el panel A se esquematiza una célula aislada en contacto con un electrodo de patch-clamp bajo el modo whole-
cell, y dos registros representativos de ECG con QT prolongado y arritmias del tipo forsade de pointes. En el panel B se muestra un potencial de accién
ventricular prolongado generador del sindrome del QT largo. En el panel C se esquematizan los canales de K* y Na* con defectos genéticos
generadores de los distintos tipos de sindrome de QT largo. En el caso de QTL3 se muestra la secuencia de tres aminodcidos (D KPQ) faltantes en
la proteina que forma el canal de Na* cardiaco de los individuos con este sindrome. Estos tres aminodcidos le dan al canal la caracteristica de
inactivacion, la cual estd ausente en el QTL3, y prologada de esta forma el tiempo de apertura de estos canales y, por consiguiente, el potencial de

accion.
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El sindrome de QT relacionado al cromosoma 7 (QTL 2)
se caracteriza por una alteracién en el gen HERG que
codifica el canal de potasio para la lkr (componente
répido de la delayed rectifier). En estos pacientes, el QT
se prolonga ante la estimulaciéon adrenérgica o ante el
marcapasos, y se acorta con beta-bloqueadores y pro-
bablemente con el aumento de la concentracion de
potasio en suero (17).

De ofra parte, el sindrome de QT relacionado al
cromosoma 11 (QTL 1) fue el primero en descubrirse y
es el mas prevalente. Se trata de una alteracién en las
corrientes de potasio lks.

QT Largo adquirido

En casos de isquemia miocdardica, hipertrofia, altera-
ciones hemodindmicas y electroliticas se observan con
frecuencia alteraciones del QT.

En pacientes con insufuciencia cardiaca ocurren cier-
tos cambios en corrientes idnicas en forma no homogé-
nea. Esto crea heterogeneidad en la repolarizacion
ventricular y las condiciones para la produccién de
arritmias cardiacas. En ratas portadoras de infarto cré-
nico del miocardio, las células miocardicas no infartadas
tienen menor cantidad de ARNm que codifica la sintesis
de proteinas para los canales de potasio. Los estados
hemodindmicos alterados decodificarian genes que in-
tervendrian en la repolarizacién ventricular y en la
produccién de arritmias cardiacas (16, 18, 19).

Muchos medicamentos antiarritmicos prolongan el
intervalo QT, lo cual lleva ala produccién de proarritmia.
Los niveles de potasio y los de calcio también alteran el

QT.

Riesgo

El sindrome de QT largo puede afectar a quienes
parecen encontfrarse en muy buen estado de salud; en
general, afecta a nifos y adultos j6venes. También existe
mayor riesgo de padecer sindrome de QT largo si otros
miembros de la familia sufren este trastorno.

En algunos casos, los medicamentos antiarritmicos y
los anfidepresivos también aumentan el riesgo de pade-
cer este sindrome (19, 20).

Sintomas

En general, los pacientes con sindrome de QT largo
son asintomdticos; cuando se dan, los mds comunes son
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el desmayoy la arritmia. Asi mismo, a menudo presentan
un infervalo QT prolongado durante el ejercicio fisico,
en momentos de emocién infensa (por ejemplo: temor,
ira o dolor) o en reaccién a un sonido fuerte o alarmante

(17, 21).

Estos pacientes han tenido por lo menos un episodio
de desmayo antes de cumplir los diez afios de edad.
Otros pueden tener sélo uno o dos episodios de desma-
yo en la nifiez y de ahi en adelante no tener episodios

adicionales (22, 23).

La sordera es un sinftoma que corresponde a un fipo
de sindrome de QT heredado.

Diagnoéstico

El sindrome de QT largo se diagnostica mediante las
siguientes técnicas:

- Electrocardiograma convencional: es el mejor estu-
dio para diagnosticar el sindrome de QT largo. El
electrocardiégrafo registra la actividad eléctrica del
corazén en formas de onda que pueden indicar un
intervalo QT prolongado (Figura 2).

- Electrocardiograma de esfuerzo: también se denomi-
na prueba de esfuerzo y puede mostrar un intervalo QTc
anormal que un electrocardiograma en reposo posible-
mente no detecte (Figura 3).
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Figura 2. Diagnéstico a través de un electrocardiograma.
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Figura 3. Célculo del QT corregido (QTc).

- Estudio Holter: ofrece una lectura continua de la
frecuencia y el ritmo cardiaco durante un periodo de 24
horas (o mas). El paciente lleva puesto un dispositivo de
grabacién (el monitor Holter) que se conecta a pequefios
electrodos que se ubican sobre el térax. Luego, los
médicos pueden estudiar el registro impreso de la gra-
bacién para determinar si se produjo un infervalo QT
prolongado (23, 24).

Algunas personas con sindrome de QT largo pueden
no tener un intervalo QT prolongado todo el tiempo vy,
por consiguiente, no siempre se descubre el trastorno
durante un chequeo de rutina; de ahi la importancia de
conocer los antecedentes médicos familiares. En toda
familia en que se produzcan varios episodios de desma-
yo o que tenga antecedentes de muerte sUbita, el
causante podria ser el sindrome de QT largo (25).

Tratamiento

A futuro serd posible realizar andlisis genéticos a los
pacientes portadores de QT largo y a sus familiares, lo
que permitird estudiar el tipo de mutacién genética y la
existencia de portadores sanos en la familia, y probable-
mente se podrd adecuar la terapéutica segin la anorma-
lidad hallada. Hoy en dia estos andlisis son dispendiosos,
largos y costosos, y por ofra parte, no se dispone de
alternativas terapéuticas superiores a los beta-
blogueadores. El tratamiento del sindrome de QT largo

puede incluir cambios en el estilo de vida, medicamentos
o cirugia (25, 26).

Cambios en el estilo de vida

A menudo, tras comenzar el tratamiento, los pacien-
tes con sindrome de QT largo pueden participar en
deportes recreativos y ofras actividades, siempre y cuan-
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do lo hagan con moderacién. Si tienen episodios de
desmayo al hacer ejercicio, es aconsejable la compaiia
de un amigo o familiar que esté alerta en conseguir
asistencia si se requiere.

Al dia de hoy se dispone de cinco modalidades
terapéuticas:

1. Beta-blogueadores.

2. Terapéutica farmacolégica especifica segin la
alteracién genética.

3. Marcapasos.

4. Simpaticectomia simpdtica cervicotordcica
izquierda.

5. Cardiodesfibrilador automdtico implantable.

El objetivo del tratamiento es la prevencién de las
arritmias ventriculares malignas y la muerte subita (26, 27).

Medicamentos beta-adrenérgicos

Se utilizan en quienes ya presentaron un episodio de
sincope o muerte stbita abortada o en asinfomdticos
con historia familiar de muerte stbita. Son muy Utiles
para los trastornos con alteracién de la corriente saliente
de potasio «delayer rectifier» que es muy dependiente de
la actividad adrenérgica. La efectividad en el fratamiento
es menos clara en los pacientes que tienen alteracion del

canal de sodio SCN5A (LQT3) (28, 29).

Terapéutica farmacologica especifica segun la alteracion
genética

Eltratamiento con mexiletina por via oral, acorta el QT
y normaliza la morfologia de la onda T en los pacientes
con LQT3. Lainfusién de potasio con espironolactona por
via oral, corrige las anormalidades de la repolarizacion en
los LQT2. Hasta el momento no existen seguimientos a
largo plazo con estas terapias (29, 30).

Marcapasos

La terapéutica combinada de marcapasos y beta-
bloqueadores ha demostrado gran efectividad en el
tratamiento de pacientes con arritmias malignas recu-
rrentes. Probablemente, al prevenir las pausas el
marcapasos evita el desencadenamiento de arritmias
pauso-dependientes (27, 31).

Gangliectomia cervicotoracica simpatica izquierda

La eficacia de este tratamiento es controvertida y se
reserva para pacientes refractarios a los beta-
bloqueadores y al marcapasos.
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Cardiodesfibrilador automatico implantable

Se recomienda en sobrevivientes de muerte sUbita o

en los casos refractarios al tratamiento farmacolégico.
Con el avance tecnolégico los dispositivos son cada vez
mds pequenios, lo que los hace sencillos de implantar en
nifios. De igual forma, la capacidad de programacién
hace que puedan emitir descargas solamente cuando
exista una arritmia letal y no tratar episodios cortos de
torsade de pointes que llevarian a un agotamiento
precoz del aparato (18, 30, 31).
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