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Resumen:

El sindrome de QT largo es una canalopatia arritmogénica, caracterizada por una
grave alteracion en la repolarizacion ventricular, traducida electrocardiograficamente
por una prolongacion del intervalo QT, que predispone a la muerte subita por arritmias

ventriculares malignas, del tipo Torsade de pointes.

Fue la primera canalopatia arritmogénica descrita y quiza la mejor entendida hasta
ahora. Transcurrida ya mas de una década de la identificacion de la primera mutacion
asociada al SQTL, se ha hecho evidente que este trastorno es mucho mas frecuente
de lo que inicialmente se pensaba; los avances en el conocimiento de la fisiopatologia
molecular de esta enfermedad han permitido hacer una correlacién genotipo—fenotipo,
optimizando el tratamiento y permitiendo estratificar el riesgo en forma precisa. Se ha
logrado entender con mayor detalle los efectos adversos de distintas drogas que
interacttan con los canales i6nicos, permitiendo asi generar farmacos mas segurosy,
en su defecto, monitorizar de cerca aquellos que, a pesar de tener este efecto adverso,
es necesaria su administracion. Los avances son importantes, pero no todo esta dicho,

por lo que el SQTL continta siendo motivo de investigacion.
Abstract:

Long QT syndrome is an arrhythmogenic canalopathy characterized by a serious
alteration in the ventricular repolarization, translated electrocardiographically by a
prolongation of the QT interval that predispose to sudden death caused by malignant

ventricular arrhythmias tracing in torsades de pointes.

Was the first cardiac channelopathy described and is probably the best understood.
After a decade of the sentinel identification of ion channel mutation in LQTS, genotype—
phenotype correlations have been developed along with important improvement in risk
stratification and genetic guided—treatment. Genetic screening has shown that LQTS
is more frequent than expected and interestingly, ethnic specific polymorphism
conferring increased susceptibility to drug induced QT prolongation and torsades de
pointes have been identified. A better understanding of ventricular arrhythmias as an
adverse effect of ion channel binding drugs, allow the development of more safety
formulas and better control of this public health problem. Progress in understanding

the molecular basis of LQTS has been remarkable.



Desarrollo:

Las enfermedades cardiovasculares genéticas sin cardiopatia estructural, son
enfermedades de baja prevalencia, asociadas a mayor riesgo de arritmias
ventriculares graves, sincope! y muerte subita? (B. Van den Branden, E. Wever and L.
Boersma 2010), debido a la aparicidon repentina con o sin presencia de sintomas

previos.

El sindrome de QT largo (SQTL) es una enfermedad que se caracteriza por
prolongacion del tiempo de repolarizacion 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 principalmente por la accion de farmacos que prolongan la
duracion del potencial de accion a expensas de la inhibicion de los canales del sodio
o del potasio y por trastornos hidroelectroliticos, como hipopotasemia,
hipomagnesemia e hipocalcemia, los cuales generan una alta predisposicion a
presentar arritmias ventriculares malignas como la Torsade de pointes® (Rosenbaum
2010), debido a estos problemas que podemos ocasionar se debe tener especial
atencién cuando se prescribe un medicamento y saber que el beneficio a obtener,

preservar la vida del paciente, serd mayor que el riesgo que se podemos causar.

A nivel epidemioldgico constituye aproximadamente entre un 10 — 20% de las muertes
subitas cardiacas, producidas por enfermedades sin cardiopatia estructural,
conocidas como canalopatias o enfermedades eléctricas primarias, dentro de las
cuales las mas representativas son: El sindrome de QT largo congénito o adquirido,
el sindrome de Brugada, el sindrome de QT corto congénito y la taquicardia ventricular
polimorfa catecolaminérgica (Carreras Calvo et al. 2015). Estas canalopatias pueden

presentar superposicion de los fenotipos clinicos y electrocardiograficos.

El electrocardiograma (ECG) es de suma importancia para el diagnéstico, dado que

estas mutaciones genéticas solo se encuentran en un porcentaje reducido de casos.

1 Segun el DRAE se entiende por sincope a la pérdida repentina del conocimiento y de la sensibilidad, debida a la suspension
subita y momentanea de la accion del corazén.

2 Segun la Fundacién Espariola del Corazén se entiende por muerte stbita al fallecimiento que se produce en la primera hora
desde el inicio de los sintomas o el fallecimiento inesperado de una persona aparentemente sana y que se encontraba bien en
plazo de las 24 horas previas.

3 La "Torsade De Pointes" es una taquiarritmia ventricular potencialmente amenazante. Fue introducido en 1966 por Dessertenne
y col, para identificar una forma particular de taquicardia ventricular que presentaba una progresiva variacion en la morfologia y
amplitud de los complejos QRS en el electrocardiograma de superficie.



La prevalencia de estas enfermedades es muy baja y, por consiguiente, no existen
resultados concluyentes basados en pardmetros clinicos o genéticos, provenientes de
grandes estudios prospectivos y randomizados* (de Jesus Pérez et al. 2009). Por lo
tanto, la estratificacion del riesgo estad basada en datos retrospectivos de registros

multicéntricos.

La clasificacion utilizada en el pasado se basa en la presentacibn homocigota o
heterocigota de la enfermedad, que dan lugar a los sindromes de Jervell-Lange-
Nielsen® (con sordera) y Romano Ward® (sin sordera), respectivamente (Jiménez-
Candil et al. 2010). La clasificacion actual enfatiza los hallazgos genéticos. En 1995 —
1996 se describieron los 3 principales genes asociados con la enfermedad que
codifican para unidades formadoras del poro de los canales de potasio (Iks € Ikr) y de
sodio (Na v 1,5); explican cerca del 65% de los casos. Si bien en los afios
subsecuentes se han afadido siete genes mas, a la lista, éstos explican tan sélo cerca
del 5 % de los casos (Yilmaz et al. 2009).

En la actualidad se han descrito hasta 10 tipos del sindrome, basados en los canales
iénicos, puesto que cado uno de ellos tiene una unidad principal formadora del poro
del canal y proteinas auxiliares que lo regulan. La alteracion en la unidad formadora
del poro, conocida como alfa, genera los 3 subtipos mas comunes de SQTL: SQTL1
(afeccion en el canal de potasio (Iks)), SQTL2 (afeccion en el canal de potasio (lkr)) y
SQTL3 (afeccién en el canal de sodio) (Wong et al. 2010). La administracién de -
bloqueantes se considera el tratamiento inicial de los pacientes con diagndstico
confirmado, y la reduccién de eventos es especialmente pronunciada en los tipos uno
y dos, en los que debido al defecto genético causal (mutaciones en la subunidad a del
canal de potasio) los eventos se relacionan con las situaciones de estrés o actividad
fisica (Tseng et al. 2012). Al ser los mas frecuentes los subtipos uno, dos y tres, han

sido mejor caracterizados clinica y genéticamente.

El sindrome llamado Jervell-Lange-Nielsen corresponde en la actualidad a las

variedades de SQTL 1y 5. De manera caracteristica, los pacientes cursan con sordera

4 Segun Luis Jesus Galindo Caceres en su libro “Técnicas de investigacion en sociedad, cultura y comunicacion” define a la
randomizacion como un procedimiento para la asignacién aleatoriamente, en los ensayos clinicos, de pacientes a tratamientos.
5 Segin Silvia Borkoski B, Daniel Pérez P, Juan Carlos Falcén G, Angel Ramos M. en su articulo Sindrome de Jervell y Lange-
Nielsen lo define como una forma poco frecuente de sindrome de QT largo. Su herencia es autosémica recesiva y se manifiesta
con sordera neurosensorial.

6 Segiin Orphanet el sindrome de Romano-Ward (SRW) es una variante autosémica dominante del sindrome de QT largo (SQTL,
ver término), caracterizado por episodios sincopales y anomalias electrocardiograficas (prolongacion del intervalo QT, anomalias
de la onda T, y taquicardia ventricular con torsion de puntas (TdP)).



congénita y tienen mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas, que afectan
a la corriente Iks. El sindrome de Romano Ward abarca desde la variedad SQTL 1

hasta la 10 y no cursa con sordera (Drezner et al. 2013).

En el sindrome de QT largo tipo 1 (SQTL1), los pacientes suelen presentar episodios
de arritmia ventricular al realizar ejercicio o a la estimulacién simpatica; la natacion se
ha descrito como un deporte disparador de arritmias en el SQTL1 (van Gorp, Whyte
and Isbister 2009). Es el subtipo mas frecuente. El gen afectado es el KvLQT1 (o
KCNQ1), localizado en el cromosoma 11 (11p15.5), codifica la subunidad a, del canal
de potasio Iks (Rossenbacker and Priori 2007). Por lo que el potencial de accién se
prolonga por una disminucién de la corriente saliente de potasio (K*) durante fase 3

del potencial de accion.

En el sindrome de QT largo tipo 2 (SQTL2), suelen presentan arritmias ventriculares
en respuesta al estrés emocional o estimulos auditivos subitos, por ejemplo, al reloj
despertador y con menos frecuencia durante el suefio o el ejercicio. Este subtipo es
particularmente susceptible a presentar arritmias en el periodo posparto. 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 (Ik) (Rossenbacker and Priori 2007). La disfuncion de este canal
disminuye la corriente saliente de K* durante la fase 3 del potencial de accion,

prolongando su duracion.

En el sindrome de QT largo tipo 3 (SQTL3) tienen un riesgo mayor de presentar
arritmias malignas durante el reposo (suefio) o bradicardia (Jiménez-Candil et al.
2010). EI ECG en el SQTL3 suele mostrar onda T acuminada, de aparicion tardia, que
deja observar con claridad el alargamiento del segmento ST. Estos pacientes suelen
ser menos sintoméaticos que lo casos con SQTL1 o SQTL2, pero los eventos son
caracteristicamente mas letales. El gen afectado en el SQTL3 es el SCN5A, que
codifica para la subunidad a del canal de sodio localizado en el cromosoma 3 (3p21-
24) (Rossenbacker and Priori 2007). La inactivacion defectuosa del canal permite la
entrada sostenida de sodio (Na*) durante la fase 2 del potencial de accion y prolonga
su duracion.

En el sindrome de QT largo tipo 4 es una variedad rara. Condiciona un SQTL muy

atipico con un gran espectro de arritmias que incluyen taquicardia ventricular



polimoérfica catecolaminérgica’, fibrilacion auricular, trastornos en la conduccion
intraventricular, disfuncion del ndédulo sinusal y bradicardia; con frecuencia, los casos
tienen incluso el QT corregido (QTc) en los limites normales. El gen afectado es el
ANKB, localizado en el cromosoma 4 (4925-27), el cual codifica la sintesis de
anquirina-B8. Estas proteinas son: La bomba de sodio y potasio, el intercambiador
sodio — calcio (Na/Ca) y el receptor de inositol trifosfato (InsP3R). 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 alteracion en la expresion de
N/K ATP-asa y en el intercambiador Na/Ca (Rossenbacker and Priori 2007). Estas
alteraciones favorecen no sélo a la prolongacién del intervalo QT, sino genera también
despolarizaciones espontaneas y tardias que se asocian con frecuencia a disfuncion

del nodo sinusal y bradicardia.

El sindrome de QT largo tipo 5 (SQTL5) esta condicionado por cambios de secuencia
del gen KCNEL1 localizado en el cromosoma 21 (21922.1-p22). Codifica la sintesis® de
la subunidad B del canal Iks, conocida también como subunidad minK que regula al

canal Iks (Rossenbacker and Priori 2007).

En el sindrome de QT largo tipo 6 (SQTL6) el gen afectado es el KCNE2 localizado
en el cromosoma 21 (21g22.1). Codifica la subunidad 8 del canal de potasio, conocida
también como subunidad MiRP1 que regula al canal Ikr (Rossenbacker and Priori
2007).

El sindrome de QT largo tipo 7 o Andersen — Tawil'® (SQTL7) es causado por
mutaciones en el gen KCNJ2 localizado en el cromosoma 17 (17923) que codifica la
sintesis del canal Kir 2.1 (Rossenbacker and Priori 2007); este canal participa en la

fase 4 del potencial de accion.

7 Segln Orphanet define a la taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC) es un trastorno arritmogénico genético
grave caracterizado por una taquicardia ventricular (TV) inducida por estimulo adrenérgico que se manifiesta por sincope y muerte
subita.

8 Segun Rossenbacker, Tom and Silvia G. Priori. En su articulo “Nuevas Perspectivas En El Sindrome De QT Largo” definen a
la anquirina-B como una proteina estructural que vincula proteinas de la membrana del cardiomiocito con proteinas del
citoesqueleto

% Seguin el DRAE define a la sintesis como el proceso de obtencion de un compuesto a partir de sustancias mas sencillas.

10 Seguin Orphanet define al sindrome de Anderson — Tawil como una enfermedad rara, caracterizada por una serie de sintomas
como: Paralisis muscular periédica, prolongacién del intervalo QT junto con una variedad de arritmias ventriculares (llegando
incluso a tener predisposicién a una muerte cardiaca repentina) y una serie de rasgos fisicos caracteristicos como estatura baja,
escoliosis, orejas de implantacion baja, hipertelorismo, raiz nasal amplia, micrognatia, clinodactilia, braquidactilia y sindactilia. El
sindrome AS se hereda como un caracter autosémico dominante.



El sindrome de QT largo tipo 8 (SQTLB8) resulta de mutaciones en el gen CACNAL que
codifica el canal de calcio tipo L Cav 1.2, localizado en el cromosoma 12 (12p13.3).

Ocasiona el sindrome de Timothy'! (Rossenbacker and Priori 2007).

En el sindrome de QT largo tipo 9 (SQTL9) la variedad resulta de mutaciones en el
gen CAVS3, localizado en el cromosoma 3 (3p25), que codifica la sintesis de
caveolina'? (de JeslUs Pérez et al. 2009). La caveola es una invaginaciéon de la
membrana plasmatica implicada en la endocitosis, la homeostasis de lipidos y la
transduccion de sefiales. Un importante componente de esta estructura es la
caveolina, de la cual se conocen 3 subtipos; el subtipo 3 es especifico de musculo
esquelético y cardiaco. Algunos canales idnicos se localizan en la caveola, incluida la
isoforma?!?® cardiaca de canal de sodio Navl.5; recientemente se describieron diversas
mutaciones en esta proteina que alteran las propiedades biofisicas del canal de sodio
Nav1,5 in vitro, generando un fenotipo similar al observado en el SQTL3 (Tseng et al.
2012).

En el sindrome de QT largo tipo 10 (SQTL10) la variedad fue notificada en un caso
muy grave con un QTc mayor de 600 ms, bradicardia fetal y bloqueo
auriculoventricular (AV) 2f1. Resulta de mutaciones en el gen SCN4B, localizado en
el cromosoma 11 (11923) que codifica para la subunidad -4 de canal de sodio. Se
han descrito 4 distintos subtipos de subunidades 3 que interaccionan y regulan las
diversas isoformas de canal de sodio, pero solo el subtipo 4 se ha asociado hasta

ahora con arritmogénesis (Yilmaz et al. 2009).

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 medicion del segmento QT, el QT corregido (QTc) con la frecuencia cardiaca (FC)
y los cambios morfoldgicos del segmento ST y la onda T. Los antecedentes familiares
de paro cardiaco o MS, pueden contribuir a orientar el diagnéstico. El test genético,

imposible de realizar hasta el momento en el nuestro pais, permite confirmar el

11 Segun Orphanet el sindrome de Timothy es una enfermedad multisistémica que presenta ciertas caracteristicas cardiacas, de
la mano, faciales y del desarrollo neurolégico, incluyendo una prolongacién del intervalo QT, dedos palmeados (sindactilia
cutanea) en manos y pies, tabique nasal aplanado, orejas de implantacion baja, mandibula superior reducida, labio superior fino
y con autismo o trastornos del espectro autista. En todo el mundo existen menos de 20 casos.

12 as caveolinas son proteinas integrales de la membrana plasmaética presentes en estructuras celulares denominadas caveolas.
Estas estructuras son invaginaciones de la membrana plasmética de 50 a 100 nanémetros de diametro, descritas por primera
vez en 1953 por George Palade.

13 Biogquimicamente podemos definir a las isoformas como una de las distintas formas de la misma proteina.



diagnostico sobre todo en el QTL sin QTL, identificar cada subtipo y estratificar el
riesgo (Haissaguerre et al. 2009) (Marquez 2012).

La medicion del intervalo QT debe realizarse con el registro a 25 mm/s y amplitud de
10 mm/mV, en las derivaciones I, V5 o V6, desde el inicio del QRS hasta el final de
la onda T, en una media de 3 a 5 latidos (Jiang et al. 2013). El final de la onda T se
define en el lugar donde su rama descendente cruza la linea isoeléctrica, su sitio de
terminacion puede ser dificil de determinar cuando existen onda T bifasicas,
aplanadas o se asocian ondas U; estas Ultimas no deben ser incluidas en la medicion,
a menos que se encuentran fusionadas a la onda T o forman parte de su porcion

terminal (Venetucci et al. 2012).

Las variaciones en la anchura del complejo QRS, como sucede con los bloqueos de
rama y uso farmacos antiarritmicos, modifican la despolarizacion y pueden también
modificar la repolarizacion, lo que hace inexacta la medicion del segmento QT. El
calculo del punto Jy T (JT) desde la S al final de la T pudiera ser la solucién, pero
estos valores no estan bien establecidos (van der Werf et al. 2012). La variabilidad de
los intervalos R-R y arritmias como la fibrilacion auricular también pueden entorpecer

el diagnadstico, 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 superiores a 460 ms en los
nifios y jovenes de 1 a 15 afos, a 450 ms en los hombres y a 470 ms en las mujeres
se consideran prolongadas (Watanabe et al. 2009) (Zayas Molina 2012), pero valores
intermedios entre 430 ms y 470 ms pueden encontrarse tanto en sujetos sanos como
en pacientes con SQTL, resultado de penetracion variable, posibilidades de
solapamiento, superposicion, variabilidad de la duraciébn del segmento QT vy
dificultades en las mediciones. El QTc 470 ms en los hombres y a 480 ms en las
mujeres, debe considerarse como prolongado, aun en pacientes asintomaticos sin
historia familiar. No es posible determinar el valor exacto de QTc que desencadenara
una Torsade de pointes (TDP), pero el riesgo aumenta en la medida que se prolonga

este intervalo.

Para definir el tratamiento debe descartarse el uso de farmacos, trastornos

electroliticos (hipopotasemia, hipomagnesemia), bradicardias, pausas, disfuncion



hepatica o renal u otros factores que pudieran justificar la prolongacion adquirida del
QTc, en asociacién o no con el SQTL congénito (HONG et al. 2012).

Los B-blogueadores constituyen la primera linea de tratamiento, con una respuesta
favorable en el SQTL1 y SQTLZ2; en el LQT3 pueden ser inefectivos, incluso tener un

efecto perjudicial (Kimura et al. 2012).

Los suplementos de potasio y la espironolactona'4, también pueden ser Utiles sobre
todo en el SQTL2 (Faggioni and Knollmann 2011).

La denervacion simpatica izquierda ha demostrado resultados favorables en el SQTL1
refractario a los bloqueadores beta (Priori and Chen 2011).

El uso de blogueadores de los canales de Na como la mexiletinal®, flecainide!® y
ranolazinal’ pueden tener un efecto beneficioso en el SQTL3, pero su uso sin la
orientacion genética pudiera ser dafiino, en caso de asociacion con otras entidades

como el sindrome de Brugada (Ruesta 2016).

El verapamilo®®, que es también un inhibidor de las corrientes tardias de Na*, pudiera
reducir el QTL (Loma-Osorio et al. 2013).

Los marcapasos cardiacos son efectivos en las taquicardias centriculares pausa-
dependientes (intervalos corto-largo-corto), bradicardias o] bloqueos
auriculoventriculares con o sin prolongacion del intervalo QTc. Tienen mayor utilidad
en el SQTL3. Su asociacion con B-bloqueadores puede ser util en los pacientes con

alto riesgo (Ochoa Montes et al. 2012).

14 Seguin Goodman & Gilman en su libro “Las bases de la farmacologia para la Terapéutica” define a la espironolactona como un
medicamento usado como diurético el cual es un antagonista competitivo renal de la aldosterona y un diurético ahorrador de
potasio, indicado en medicina para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, ascitis en pacientes con enfermedad hepatica,
hipertension arterial de baja renina, hipopotasemia, hiperaldosteronismo primario bilateral y el sindrome de Conn.

15 Seglin Goodman & Gilman en su libro “Las bases de la farmacologia para la Terapéutica” define a la mexiletina como
Antiarritmico de la clase Ib, eficaz, por via oral, en la prevencion y tratamiento de las taquiarritmias ventriculares y ciertos tipos
de dolor crénico. Causa una disminucién en la frecuencia de potenciales de accién mediante el alargamiento de la fase de la
repolarizacion, a través del bloque de canales de sodio

16 Segiin Goodman & Gilman en su libro “Las bases de la farmacologia para la Terapéutica” define a la flecainide como un agente
antiarritmico clase Ic usado para prevenir y tratar arritmias cardiacas. Se usa en el tratamiento de una diversidad de arritmias,
incluyendo fibrilacion auricular paroxistica (palpitacion episddica irregular originado en la camara superior del corazén),
taquicardia supraventricular paroxistica (palpitacion sibita episodica pero regular del atrio) y taquicardia ventricular (ritmos
rapidos de la camara inferior del corazon). La flecainida actta regulando el flujo de sodio cardiaco, sin provocar una prolongacion
del potencial de accion cardiaco.

17 Segin Goodman & Gilman en su libro “Las bases de la farmacologia para la Terapéutica” define a la ranolazina como un
medicamento para tratar la angina crénica (dolor u opresion en el pecho en curso que se siente cuando el corazén no recibe
oxigeno suficiente). La ranolazina pertenece a una clase de medicamentos llamados antianginosos. La forma exacta en la que
actla la ranolazina no se conoce en este momento.

18 Seglin Goodman & Gilman en su libro “Las bases de la farmacologia para la Terapéutica” define al verapamilo como un
medicamento blogueador de canales de calcio tipo L, indicado en medicina para el tratamiento de la hipertension, angina de
pecho, trastornos del ritmo cardiaco y, recientemente, para los dolores de cabeza.2 El verapamilo también ha sido usado como
vasodilatador durante la criopreservacion de los vasos sanguineos. Es un antiarritmico de clase 4, mas efectivo que la digoxina
en controlar la velocidad de contraccion cardiaca.



Conclusiones:

+ El sindrome de QT largo puede afectar a personas que parecen encontrarse en
muy buen estado de salud. Generalmente afecta a los nifios y adultos joévenes,
pero también existe un mayor riesgo de padecer este sindrome si otros miembros
de la familia sufren de este trastorno, habiendo predisposicidbn genética a su
descendencia.

+ En algunos casos, los medicamentos utilizados para tratar problemas tales como
la arritmia (antiarritmicos) o la depresion (antidepresivos) también aumentan el
riesgo de padecer SQTL.

+ Las personas que sufren de SQTL no siempre tienen sintomas. Cuando hay
sintomas, los mas comunes son el desmayo y la arritmia. Las personas que sufren
de este sindrome a menudo presentan un intervalo QT prolongado durante el
ejercicio fisico, en momentos de emocion intensa (p. ej. temor, ira o dolor) o en
reaccion a un sonido fuerte o alarmante.

+ Las personas que sufren de SQTL generalmente han tenido por lo menos un
episodio de desmayo antes de cumplir los 10 afios de edad. Otras pueden tener
s6lo uno o dos episodios de desmayo en la nifiez y de alli no tener ningun episodio
adicional.

+ Algunas personas con SQTL pueden no tener un intervalo QT prolongado todo el
tiempo y, por consiguiente, no siempre se descubre el trastorno durante un
chequeo de rutina. Por eso es importante conocer los antecedentes médicos

familiares.
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