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RESUMEN

Fundamento: el sindrome de QT largo es una canalopatia arritmogénica, caracterizada por una
grave alteracion en la repolarizacién ventricular, traducida electrocardiograficamente por una prolongacién
del intervalo QT, que predispone a la muerte subita por arritmias ventriculares malignas, del tipo torsada de
punta.

Objetivo: presentar un caso de sindrome QT poco frecuente en nuestro medio.

Caso Clinico: paciente de 31 afos de edad con antecedente de salud, que ingresd en dos ocasio-
nes durante su embarazo por cifras elevadas de tension arterial en el afio 2013. Presentd varios cuadros de
sincope del cual se recuperaba espontdaneamente. Ingresé en enero de 2014 por trastornos dispépticos y
epigastralgia, al estar hospitalizada hizo un cuadro de sincope y taquicardia ventricular documentadas por
electrocardiograma, donde llegd hacer torsada de punta y parada cardiorrespiratoria, por lo que fue necesa-
rio la reanimacion cardiorrespiratoria y entubacién endotraqueal, asi se mantuvo 48 horas y salié de este
cuadro. Se trasladod al instituto de cardiologia en ciudad de la habana, donde fue estudiada por el equipo de
arritmias y se decidié la implantacion de un dispositivo de desfibrilacion automatico implantable.

279



DeCS: SINDROME DE QT PROLONGADO; CANALOPATIAS; MUERTE SUBITA CARDIACA; ADULTO; INFOR-
MES DE CASOS.

ABSTRACT

Background: long QT syndrome is an arrhythmogenic canalopathy characterized by a serious al-
teration in the ventricular repolarization, translated electrocardiographically by a prolongation of the QT in-
terval that predispose to sudden death caused by malignant ventricular arrhythmias tracing in torsades de
pointes.

Objective: to present the clinical case of a patient with this syndrome that is infrequent in our en-
vironment.

Clinical case: a thirty-one-year-old patient with antecedents of being a healthy person, who was admitted
in the hospital twice during her pregnancy because of high arterial pressure in 2013. The patient presented
syncope manifestations from which she recovered spontaneously. In January 2014, the patient is admitted
in the hospital with dyspeptic disorders and epigastralgia. After being admitted, the patient presented synco-
pe manifestations and ventricular tachycardia exhibited on the electrocardiogram tracing in torsades de
pointes and cardiac arrest. It was necessary to perform a cardiopulmonary resuscitation and endotracheal
intubation. The patient presented this combination of manifestations for 48 hours. She is sent to the Cardiol-
ogy Institute of Havana where she is studied by the arrhythmia medical team and the implantation of an im-
plantable cardioverter-defibrillator is decided.

DeCS: LONG QT SYNDROME; CHANNELOPATHIES; DEATH, SUDDEN, CARDIAC; ADULT; CASE REPORTS.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares genéticas sin
cardiopatia estructural, son enfermedades de baja
prevalencia, asociadas a mayor riesgo de arritmias
ventriculares graves, sincope y muerte subita.!

El sindrome de QT largo (SQTL) es una enferme-
dad que se caracteriza por prolongacion del tiempo
de repolarizaciéon ventricular y predisposicion a
arritmias ventriculares potencialmente letales. La
causa del SQTL puede ser congénita o adquirida.
La forma congénita de este sindrome suele ser de
origen genético, el adquirido es generado princi-
palmente por la accion de farmacos que prolongan
la duracion del potencial de accién a expensas de
la inhibicidn de los canales del sodio o del potasio

y por trastornos hidroelectroliticos, como hipopo-
tasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, los cua-
les generan una alta predisposicion a presentar
arritmias ventriculares malignas como la torsada
de punta.’

Aproximadamente un 10-20 % de las muertes su-
bitas cardiacas, son producidas por enfermedades
sin cardiopatia estructural, conocidas como canalo-
patias o enfermedades eléctricas primarias, den-
tro de las cuales las mas representativas son: sin-
drome de QT largo congénito o adquirido, sindro-
me de Brugada, sindrome de QT corto congénito
y la taquicardia ventricular polimorfa catecolami-
nérgica. Estas canalopatias pueden presentar su-
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perposicion de los fenotipos clinicos y electrocar-
diograficos.

El electrocardiograma (ECG) es de suma importan-
cia para el diagndstico, dado que estas mutaciones
genéticas solo se encuentran en un porcentaje
reducido de casos. La prevalencia de estas enfer-
maddes es muy baja y por consiguiente, no exis-
ten resultados concluyentes basados en parame-
tros clinicos o genéticos, provenientes de grandes
estudios prospectivos y randomizados. Por lo tan-
to, la estratificacion del riesgo esta basada en da-
tos retrospectivos de registros multicéntricos.?

En la actualidad se han descrito hasta 10 tipos del
sindrome, si bien los tipos uno, dos y tres, englo-
ban la gran mayoria de los casos, siendo el tipo
uno el mas prevalente. La administracién de B-
bloqueantes se considera el tratamiento inicial de
los pacientes con diagnédstico confirmado, y la re-
duccion de eventos es especialmente pronunciada
en los tipos uno y dos, en los que debido al defec-
to genético causal (mutaciones en la subunidad a
del canal de potasio) los eventos se relacionan con
las situaciones de estrés o actividad fisica.*

El objetivo de este trabajo es presentar un caso
clinico de este sindrome, poco frecuente.

CASO CLINICO

Paciente de 31 afios de edad con antecedente de
salud, que ingresdé en dos ocasiones durante su
embarazo, por cifras elevadas de tensién arterial
en el ano 2013. Presentd varios cuadros de sinco-
pe, del cual se recuperaba espontaneamente. In-
greso en enero de 2014 por trastornos dispépticos
y epigastralgia, y al estar hospitalizada hizo un
cuadro de sincope y taquicardia ventricular docu-
mentadas por electrocardiograma, donde llegé ha-
cer fibrilacidon ventricular, torsada de punta y para-
da cardiorrespiratoria, por lo que es necesario la
reanimacion cardiorrespiratoria y entubacion en-

dotraqueal, asi se mantuvd 48 horas y salié de es-
te cuadro.

Después de ser valorada por los intensivistas del
hospital deciden administrar amiodarona, al inicio,
por via endovenosa y luego se pasa a la via oral y
se solicita valoracion por cardiologia; 24 horas
después el cardidélogo determina que la paciente
presenta un sindrome de QT largo, se retira el uso
de la amiodarona y comienza tratamiento con pro-
panolol de 10mg cada 8 horas; 48 horas mas tar-
de, la paciente es trasladada al instituto de cardio-
logia en ciudad de la habana, es estudiada por el
equipo de arritmias, confirmandose el diagndstico
y se decide la implantacion de un dispositivo de
desfibrilacion automatico implantable.

Electrocardiograma: Ver anexos. Figura 1,
2,3y4.

RX Torax. Normal

Ecocardiograma .Normal

DISCUSION

El SQTL es una alteracion cardiaca causada por un
alargamiento de la fase derepolarizacion del po-
tencial de accion ventricular. Estd causado por una
disfuncién de la actividad de los iondforos de pota-
sio (K), durante esta fase. La despolarizacién nor-
mal se produce por una entrada rapida de cargas
positivas, en concreto iones sodio (Na) y Calcio
(Ca), al interior de la célula miocardica.® La reduc-
cion de cargas positivas que inicia la repolariza-
cién, se produce cuando la salida de iones K su-
pera la entrada de Na y Ca mencionada. Cuando
esta salida de K se produce de forma deficiente o
lenta, se alarga la repolarizacién lo cual se consta-
ta en el ECG con el alargamiento del QT.

El SQTL implica un aumento del riesgo de arritmia
ventricular grave. Puede ser congénito por una
canalopatia o adquirido, generalmente producido
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Figura 1. Electrocardiograma basal, donde se observa QT Largo

Figura 2. Electrocardiograma donde se aprecia QT largo

y extrasistoles ventriculares

Figura 3. Taquicardia Ventricular tipo Torsada de Punta, documentada

durante la crisis de sincope, minutos después del ECG anterior

por un farmaco, y en este caso se denomina Unica-
mente QT largo (QTL).>® Los antidepresivos juegan
un papel importante provocando alargamiento del
QT vy arritmias letales.” % Al igual que la cardiopatia
isquémica.!?

La clasificacion utilizada en el pasado se basa en la
presentaciéon homocigota o heterocigota de la en-
fermedad, que dan lugar a los sindromes de Jervell
-Lange-Nielsen (con sordera) y Romano Ward (sin
sordera), respectivamente.!! La clasificacion actual
enfatiza los hallazgos genéticos. En 1995-1996 se
describieron los 3 principales genes asociados con

la enfermedad que codifican para unidades forma-
doras del poro de los canales de potasio (Ixs € Ik
y de sodio (Na v 1,5); explican cerca del 65 % de
los casos. Si bien en los afios subsecuentes se han
afnadido siete genes mas, a la lista, éstos explican
tan sélo cerca del 5 % de los casos.'?

Los canales idnicos son proteinas transmembrana-
les encargadas de transportar iones a través de la
membrana celular; los canales implicados en el
SQTL son selectivos o especializados en el trans-
porte de un solo ion y dependientes de voltaje, es
decir, su activacién ocurre a determinado voltaje
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intracelular (varia segun el subtipo de canal). Los
fendmenos eléctricos y contractiles que suceden
en el cardiomiocito son controlados por estas es-
tructuras.

Los canales idnicos forman complejos macromole-
culares; hay una unidad principal formadora del
poro del canal y proteinas auxiliares que lo regu-
lan. La alteracion en la unidad formadora del po-
ro, conocida como alfa, genera los 3 subtipos mas
comunes de SQTL: SQTL1 (afeccion en el canal
de potasio (Ixs), SQTL2 (afeccién en el canal de
potasio (Ix,) y SQTL3 (afeccion en el canal de so-
dio). Al ser los mas frecuentes, han sido mejor
caracterizados clinica y genéticamente.!?

El sindrome llamado Jervell-Lange-Nielsen corres-
ponde en la actualidad a las variedades de SQTL
1 y 5. De manera caracteristica, los pacientes
cursan con sordera congénita y tienen mutaciones
homocigotas o heterocigotas compuestas, que
afectan a la corriente Ix.. El sindrome de Romano
Ward abarca desde la variedad SQTL 1 hasta la
10 y no cursa con sordera.'*

El sindrome de QT largo tipo 1 (SQTL1) los pa-
cientes suelen presentar episodios de arritmia
ventricular al realizar ejercicio o al estimular el
simpatico (68 %); la natacién se ha descrito co-
mo un deporte disparador de arritmias en el
SQTL1.8Es el subtipo mas frecuente y explica 30-
35 % de los casos. El gen afectado es el KvLQT1
(o KCNQ1), localizado en el cromosoma 11
(11p15.5), codifica la subunidad a, del canal de
potasio Ixs. El potencial de accién se prolonga por
una disminucién de la corriente saliente de pota-
sio (K*) durante fase 3 del potencial de accidn.

En el sindrome de QT largo tipo 2 (SQTL2), sue-
len presentan arritmias ventriculares en respues-
ta al estrés emocional (49 %) o estimulos auditi-
vos subitos por ejemplo, al reloj despertador y
con menos frecuencia durante el suefio o el ejer-
cicio. Este subtipo es particularmente susceptible
a presentar arritmias en el periodo posparto. La

penetrancia estimada es del 79 % vy significa que
hasta un 20 % de los casos pueden tener un ECG
no diagndstico. En el SQTL2, la onda T suele ser
de baja amplitud, bifida, con muescas. El gen
afectado es el KCNH2 o HERG, localizado en el
cromosoma 7, el cual codifica la subunidad a del
canal de potasio (Ixn; explica 25-30 % de los ca-
sos.® La disfuncion de este canal disminuye la
corriente saliente de K* durante la fase 3 del po-
tencial de accién, prolongando su duracion.

Sindrome de QT largo tipo 3 (SQTL3) tienen un
riesgo mayor de presentar arritmias malignas du-
rante el reposo (suefio) o bradicardiall. La pene-
trancia de las mutaciones en el gen SCN5A es
cercana al 90 %. El ECG en el SQTL3 suele mos-
trar onda T acuminada, de aparicion tardia, que
deja observar con claridad el alargamiento del
segmento ST. Estos pacientes suelen ser menos
sintomaticos que los casos con SQTL1 o SQTL2,
pero los eventos son caracteristicamente mas le-
tales. El gen afectado en el SQTL3 es el SCN5A,
que codifica para la subunidad a del canal de so-
dio localizado en el cromosoma 3 (3p21-24); es
causante de la enfermedad en el 5-10 % de los
casos. La inactivacién defectuosa del canal permi-
te la entrada sostenida de sodio (Na*) durante la
fase 2 del potencial de accién y prolonga su dura-
cion.

Sindrome de QT largo tipo 4 es una variedad rara
y explica cerca del 1 % de los casos. Condiciona
un SQTL muy atipico con un gran espectro de
arritmias que incluyen taquicardia ventricular po-
limorfica catecolaminérgica, fibrilacién auricular,
trastornos en la conduccidon intraventricular, dis-
funcion del nédulo sinusal y bradicardia; con fre-
cuencia, los casos tienen incluso el QT corregido
(QTc) en los limites normales. El gen afectado es
el ANKB, localizado en el cromosoma 4 (4q25-
27), el cual codifica la sintesis de anquirina-B,
una proteina estructural que vincula proteinas de
la membrana del cardiomiocito con proteinas del
citoesqueleto. Estas proteinas son: la bomba de
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sodio y potasio, el intercambiador sodio - calcio
(Na/Ca) y el receptor a inositol trifosfato (InsPsR).
Las mutaciones que causan pérdida de la funcion
de anquirina-B, resultan en un incremento de la
concentracion de calcio intracelular, asi como en
una alteracidon en la expresion de N/K ATP-asa y
en el intercambiador Na/Ca. La elevacion de las
concentraciones de «calcio da lugar a post-
despolarizaciones tempranas y tardias. De esta
manera, las arritmias ventriculares observadas en
las mutaciones del gen de anquirina-p se deben a
despolarizaciones espontaneas generalmente en
respuesta a la estimulacion catecolaminérgica.'?

Sindrome de QT largo tipo 5 (SQTL5) esta condi-
cionado por cambios de secuencia del gen KCNE1
localizado en el cromosoma 21 (21g22.1-p22).
Codifica la sintesis de la subunidad B del canal Ik,
conocida también como subunidad minK que re-
gula al canal Ixs. Explica menos del 1% de los ca-

sos.'!

Sindrome de QT largo tipo 6 (SQTL6) el gen afec-
tado es el KCNEZ2 localizado en el cromosoma 21
(21g22.1). Codifica la subunidad B del canal de
potasio, conocida también como subunidad
MiRP1.%3

Sindrome de QT largo tipo 7 o Andersen-Tawil
(SQTL7?) los hallazgos dismorficos y las alteracio-
nes electrocardiograficas de este sindrome fueron
descritos por primera vez en 1971 por el Dr. An-
dersen y recapitulados en 1994 por el Dr. Tawil,
citado por Van den Branden B, et al,* pero la des-
cripcién genético-molecular se publicé apenas en
el afo 2001.

Sindrome de QT largo tipo 8 (SQTL8) resulta de
mutaciones en el gen CACNA1lque codifica el canal
de calcio tipo L Ca, 1.2, localizado en el cromoso-
ma 12 (12p13.3). Ocasiona el sindrome de Ti-
mothy, caracterizado por malformaciones cardia-
cas, deficiencia inmunoldgica, hipoglucemia inter-
mitente, trastornos cognitivos incluido el autismo,
fusiones interdigitales y QT largo que predispone a

arritmias cardiacas y muerte subita. 7 Explica me-
nos del 0,5 % de los casos.

Sindrome de QT largo tipo 9 (SQTL9) esta varie-
dad resulta de mutaciones en el gen CAV3, locali-
zado en el cromosoma 3 (3p25), que codifica la
sintesis de caveolina. 3 La caveola es una invagi-
nacion de la membrana plasmatica implicada en la
endocitosis, la homeostasis de lipidos y la trans-
duccion de senales. Un importante componente de
esta estructura es la caveolina, de la cual se cono-
cen 3 subtipos; el subtipo 3 es especifico de
musculo esquelético y cardiaco. Algunos canales
ionicos se colocalizan en la caveola, incluida la
isoforma cardiaca de canal de sodio Navl.5; re-
cientemente se describieron diversas mutaciones
en esta proteina que alteran las propiedades biofi-
sicas del canal de sodio Nav1l,5 in vitro, generan-
do un fenotipo similar al observado en el SQTL3.
Se estima que explica < 1 % de los casos.*

Sindrome de QT largo tipo 10 (SQTL10) esta va-
riedad fue notificada en un caso muy grave con un
QTc mayor de 600 ms, bradicardia fetal y bloqueo
auriculoventricular (AV) 2 f 1. Resulta de mutacio-
nes en el gen SCN4B, localizado en el cromosoma
11 (11g23) que codifica para la subunidad 3 4 de
canal de sodio. Se han descrito 4 distintos subti-
pos de subunidades B que interaccionan y regulan
las diversas isoformas de canal de sodio, pero sélo
el subtipo 4 se ha asociado hasta ahora con arrit-
mogénesis!?. La incidencia de mutaciones en este
gen no ha sido explorada, pero se estima menos
de 1 %.*>18

El SQTL se diagnostica por las manifestaciones
clinicas como mareos, sincopes recurrentes, paro
cardiaco y muerte subita (MS) y la herramienta
clave es el ECG con la medicién del QT, el QT co-
rregido (QTc) con la frecuencia cardiaca (FC) y los
cambios morfologicos del segmento ST y la onda
T. Los antecedentes familiares de paro cardiaco o
MS, pueden contribuir a orientar el diagndstico. El
test genético, imposible de realizar hasta el mo-
mento en el nuestro pais, permite confirmar el
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diagnostico sobre todo en el QTL sin QTL, identifi-
car cada subtipo y estratificar el riesgo. 19

La medicion del QT debe realizarse con el registro
a 25 mm/s y amplitud de 10 mm/mv, en las deri-
vaciones II, V5 o V6, desde el inicio del QRS hasta
el final de la onda T, en una media de 3 a 5 lati-
dos.?? El final de la T se define en el lugar donde
su rama descendente cruza la linea isoeléctrica;
su sitio de terminacion puede ser dificil de deter-
minar cuando existen T bifasicas, aplanadas o se
asocian ondas U; estas Ultimas no deben ser in-
cluidas en la mediciéon, a menos que se encuen-
tran fusionadas a la T o forman parte de su por-
cion terminal.?

Las variaciones en la anchura del QRS, como su-
cede con los bloqueos de rama y uso farmacos
antiarritmicos, modifican la despolarizacién y pue-
den también modificar la repolarizacién, lo que
hace inexacta la medicion del QT. El célculo del
punto Jy T (JT) desde la S al final de la T pudiera
ser la solucién, pero estos valores no estan bien
establecidos.?* La variabilidad del R-R y arritmias
como la fibrilacién auricular también pueden en-
torpecer el diagnéstico, por lo que debe realizarse
la medicion como minimo en 10 complejos.

Los valores normales del QTc oscilan entre 350 y
450 milisegundos (ms) en los hombres y entre
360 y 460 ms en las mujeres. Las cifras superio-
res a 460 ms en los nifios y jovenes de 1 a 15
afios, a 450 ms en los hombres y a 470 ms en las
mujeres se consideran prolongadas,®>?” pero valo-
res intermedios entre 430 ms y 470 ms pueden
encontrarse tanto en sujetos sanos como en pa-
cientes con SQTL, resultado de penetracion varia-
ble, posibilidades de solapamiento, superposicion,
variabilidad de la duracién del QT vy dificultades en
las mediciones. El QTc 470 ms en los hombres y a
480 ms en las mujeres, debe considerarse como
prolongado, aln en pacientes asintomaticos sin
historia familiar. No es posible determinar el valor
exacto de QTc que desencadenara una torsada de
punta (TDP), pero el riesgo aumenta en la medida

que se prolonga este intervalo. Para definir el tra-
tamiento debe descartarse el uso de farmacos,
trastornos electroliticos (hipopotasemia, hipomag-
nesemia), bradicardias, pausas, disfuncion hepati-
ca o renal u otros factores que pudieran justificar
la prolongacion adquirida del QTc, en asociacion o
no con el SQTL congénito.?®

Los blogueadores beta constituyen la primera li-
nea de tratamiento, con una respuesta favorable
en el SQTL1 y SQTL2; en el LQT3 pueden ser

inefectivos, incluso tener un efecto perjudicial.?®

Los suplementos de potasio y la espironolactona,
también pueden ser Utiles sobre todo en el
SQTL2.%°

La denervacidén simpatica izquierda ha demostra-
do resultados favorables en el SQTL1 refractario a
los bloqueadores beta.3!

El uso de bloqueadores de los canales de Na como
la mexiletina, flecainide y ranolazina pueden tener
un efecto beneficioso en el SQTL3, pero su uso sin
la orientacion genética pudiera ser dafiino, en ca-
so de asociacion con otras entidades como el sin-
drome de Brugada.>??

El verapamilo, que es también un inhibidor de las
corrientes tardias de Na*, pudiera reducir el
QTL.33

Los marcapasos cardiacos son efectivos en las TV
pausa-dependientes
corto), bradicardias o blogqueos auriculo ventricu-

(intervalos corto-largo-
lares con o sin prolongacién del intervalo QTc .
Tienen mayor utilidad en el SQTL3. Su asociacion
con bloqueadores beta puede ser util en los pa-
cientes con alto riesgo. 3
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