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SUMMARY
The Congenital Long QT Syndrome: a literature review

The Long QT Syndrome is a congenital disorder transmitted genetically, characterized by mutations in cardiac ion channels that produce
an abnormal QT duration in the electrocardiogram, facilitating the occurrence of lethal arrhythmias. The symptoms are syncope and
sudden cardiac death, appearing at a mean age of 12 years. The diagnosis is based on clinical findings, a prolonged QT interval on the
electrocardiogram and a positive familiar history of syncope and sudden death. It is of great importance that physicians identify patients
with this syndrome due to the fact that beta-blockers have shown to reduce the mortality of people with this syndrome. Besides that,
lifestyle modifications and control of certain drugs can decrease the incidence of arrhythmias in this group of patients. In very high risk
patients an implantable cardioverter-defibrillator is indicated. (MED.UIS. 2010;23(3):213-18)
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DEFINICION

El Sindrome de QT Largo congénito (SQTL) es una
patologia transmitida de forma hereditaria, caracterizada
por mutaciones en canales i6nicos de las células del
miocardio que producen una prolongacién del intervalo
QT anormal, facilitando la presentacién de arritmias
potencialmente mortales como taquicardia ventricular
polimoérfica tipo torsades des pointes o fibrilacion
ventricular en un corazén estructuralmente sano’.

HistoriA

El SQTL fue descrito por primera vez en 1957 por
los doctores noruegos Jervell y Lange Nielsen en
una familia que presentaba el sindrome de manera
autosémica recesiva. Se identificaron cuatro nifios con

déficits auditivos, prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma y Muerte Subita (MS) en tres de los
cuatro ninos*?. Posteriormente Romano y Ward en 1964
describieron dos familias en la que varios miembros
de estas heredaban de manera autosémica dominante
un fenotipo con prolongacion del intervalo QT,
sincope y MS, sin relacionarse con déficit auditivos**.

ErIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la mutacion ha sido descrita en rangos
entre 1/5000 hasta 1/20 000 personas. Para presentar
el fenotipo, la persona afectada debe heredar dos o
mas mutaciones de padres portadores asintométicos
no consanguineos, este hecho hace pensar que la
prevalencia de mutaciones silentes dentro de la
poblacién general sea mucho mayor®.
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FisiopATOLOGIA

Es clave reconocer que el SQTL gira en torno a la
repolarizacién ventricular miocardiaca prolongada
ejemplificada en el electrocardiograma como
un intervalo QT prolongado®. La repolarizacién
prolongada genera arritmias por medio de cambios
positivos al terminar la fase 3 del potencial de acciéon
llamadas postdes-polarizaciones tempranas. Si las
despolarizaciones alcanzan el umbral, se genera un
nuevo potencial de accién ocasionando una arritmia
por actividad engatillada que si se sostiene puede
generar taquicardia ventricular polimérfica tipo
torsades des pointesy fibrilaciéon ventricular.

En el modelo de potencial de acciéon del miocardio,
existen corrientes rectificadoras y transitorias de potasio
durante las fases de meseta y repolarizacion miocardica.
Alteraciones congénitas en los canales de potasio que
disminuyen estas corrientes pueden prolongar la
repolarizacion, de igual forma que canales defectuosos
de sodio que permiten una entrada de sodio inapropiada
durante la repolarizacion. Otras alteraciones han sido
descritas en canales de calcio tipo L y proteinas de
anclaje que interaccionan con los canales i6nicos.

Ademas de los cationes intra y extracelulares, se
encuentran otros factores externos que pueden
alterar el tiempo de repolarizacién miocéardica. La
estimulacién adrenérgica y la bradicardia pueden
aumentar el intervalo QT, de ahi la importancia
terapéutica de los betabloqueadores y marcapasos para
acortar su duraciéon’.

Tabla 1. Tipos de SQTL
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Los sindromes mejor caracterizados hasta el momento
son el SQTL 1, el SQTL2 y el SQTL 3. E1 SQTL 1 se
relaciona con alteraciones en la subunidad alfa de la
corriente lenta de potasio (Gen KCNQ1), mientras que
el SQTL 2 se relaciona con la corriente rapida (Gen
KCNH2). El SQTL 3 se relaciona con el canal de sodio
(Gen SCN5A), el cual comparte este mismo gen con el
Sindrome de Brugada y que dada su diferente etiologia,
conlleva diferentes caracteristicas, como la apariciéon
mas frecuente de episodios arritmicos asociados a
bradicardia, su baja respuesta a los betabloqueadores
y su respuesta a bloqueadores de sodio como la
Mexiletina. Las diferencias entre los tres sindromes
pueden ser visibles en elelectrocardiograma como
se muestra en la figura 1. Hasta el momento hay 12
sindromes descritos que se presentan en la tabla 1.

Figura 1. Morfologia de la onda T segtin tipo de SQTL.

LQT3 LQT

LQT2

LQT3: Onda T picuda, mellada en AVF, aparece tarde en el periodo
de repolarizacion. (QTc 573 mseg) LQT2: Onda T mellada. (QTc 583)
LQT1: Onda T de base ancha (QTc 570 mseg). Tomado con permiso
de™.

SQTL 1 KCNQ1 (11p15.5) Subunidad alfa del canal de potasio IK lenta AD
SQTL 2 KCNH2 (7935-936) Subunidad alfa canal de potasio IK Rapida AD
SQTL 3 SCNBA (3p21) Subunidad alfa canal de sodio (Nav1.5) AD
SQTL 4 ANKB (3p21) Anquirin B (Proteina de anclaje) AD
SQTL 5 KCNE1 (21922.1-g22.2) Subunidad beta canal de potasio IK lenta (MiNK) AD
SQTL 6 KCNE2 (21922.1-q22.2) Subunidad beta canal de potasio IK Rapida (MiRP) AD
SQTL 7 KCNJ2 (17923.1-24.2) Canal de potasio IK1 AD
SQTL 8 CACNAT1 (12p13.3) Subunidad alfa canal de calcio AD
SQTL 9 Cav3 (3p24) Caveolin AD
SQTL 10 SCNb4 (11g23.3) Subunidad alfa canal de sodio AD
SQTL11 AKAP9 (7921-g22) Proteina de anclaje kinasa A AD
SQTL12 SNTA1 (20g11.2) Sintropina alfal AD

AD: Autosémico dominante. Adaptado de (11-16).

Actualmente, varios genes han sido relacionados
con el sindrome y mas de 300 mutaciones han sido
descritas®. La penetrancia genética es baja y su modo
de transmisién no es estrictamente mendeliano debido
a una gran cantidad de portadores no afectados y un
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predominio de transmisién hacia el género femenino®°.
Priori y colaboradores, han sugerido la hipétesis de la
“doble dosis” donde un portador con una mutacién y
alteracion subclinica de la repolarizacién necesita de otra
mutacién para manifestar el SQTL en sus hijos®.
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CLiNICA

Los sintomas cardinales son el sincope, el presincope
y la MS. Afecta en su mayoria a los jovenes, y es raro
que el primer sintoma se manifieste después de los 40
anos. La edad promedio del primer sintoma es a los 12
anos'’. Una anamnesis del episodio sincopal es clave,
su inicio es subito sin prédromos, a diferencia de un
sincope de origen vasovagal, el cual en la mayoria de
los casos se acompana de prédromos.

Los sintomas en el SQTL se asocian a estimulos
fisicos o auditivos. Actividades como la conduccién
de vehiculos pueden asociarse al evento sincopal.
Schwartz y cols, al probaron diferentes estimulos en
670 pacientes con el SQTL 1, 2 y 3, evidenciando
que los pacientes con SQTL 1 son mas propensos a
desencadenar arritmias con estrés fisico o emocional,
el SQTL 2 con estrés fisico y sonidos fuertes y SQTL 3
con la bradicardia y el sueno*®.

Se deben descartar otras etiologias de arritmias
ventriculares en personas jovenes: Anomalias
estructurales (cardiomiopatia hipertréfica, displasia
arritmogénica del ventriculo derecho, arteria coronaria
anomala, estenosis aodrtica), procesos inflamatorios
(miocarditis), anomalias eléctricas cardiacas (sindrome
de Brugada, sindrome de QT corto y taquicardia
ventricular polimérfica) y vias accesorias en el
sistema de conduccién cardiaco como el sindrome
de Wolff Parkinson White. Para esto es importante
una buena historia clinica, identificando factores
desencadenantes, infecciones virales recientes,
duracién y recuperacion del episodio sincopal.

Una historia familiar identificando familiares con MS y
arritmias ventriculares a una edad temprana. Hallazgos
positivos al examen fisico como soplos o un punto de
méaximo impulso desplazado guifan hacia un origen
estructural. La interpretacion del -electrocardiograma
permite identificar la presencia de vias accesorias,
isquemia y alteraciones en la repolarizacion. El uso de
ayudas diagndsticas como el ecocardiograma, la prueba
de esfuerzo, la angiografia coronaria, la resonancia
magnética y la tomografia axial computarizada
brindan informacion ttil para descartar otras causas
de arritmias.

ELECTROCARDIOGRAFiIA

Es importante una medicién adecuada del intervalo QT.
Se debe medir desde el inicio del QRS hasta finalizar la
onda T, el intervalo QT varia de acuerdo a la frecuencia
cardiaca, de ahi la necesidad de utilizar la férmula del
QT corregido de Bazett QTc= QT/VRR (intervalo RR
medido en segundos)'. Los valores maximos para
el QTc son de 460 mseg en mujeres y 440 mseg en
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hombres'’, anadido a esto la bradicardia sinusal es otro
hallazgo caracteristico asociado.

DiaeNOsTICO

El diagnéstico en un caso de episodios
sincopales més un intervalo QT prolongado en el
electrocardiograma es evidente. Sin embargo, cabe
recordar causas adquiridas de QT prolon-gado:
isquemia miocédrdica, miocardiopatias, hipokalemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, hipotermia y ciertos
medicamentos'®?. Cuando el diagnéstico no es
claro se puede utilizar la escala de Schwartz que se
presenta en la tabla 2. Esta escala cuenta con una
buena especificidad del 99% pero una muy baja
sensibilidad del 19%. La herramienta mas sensible
para el diagnéstico es un QTc mayor a 430 msec?'. La
historia familiar es muy importante, un interrogatorio
detallado puede revelar una larga historia de sincope
y MS a temprana edad, en familiares de primer
grado de consanguinidad e inclusive en familiares
mas remotos.

En cuanto a ayudas diagndsticas, el monitoreo
Holter puede evidenciar episodios de bradicardia,
prolongacién del intervalo QT durante ciertas horas
del dia y episodios no sostenidos de taquicardia
ventricular. La prueba de esfuerzo puede ayudar a
identificar el comportamiento anormal del intervalo QT
durante el ejercicio®. El test con infusion de epinefrina
intravenosa puede evidenciar casos de SQTL 1 en
portadores asintomaticos al mostrar una prolongaciéon
paradéjica del QT*?*. El estudio electrofisiologico
es un método invasivo y de escasa utilidad en esta
patologia.

En referencia a las herramientas genéticas, es
importante enfatizar que su uso estd limitado debido
a su escasa disponibilidad, utilizada s6lo en centros
muy especializados. En un estudio de 571 pacientes
remitidos al Laboratorio de Muerte Subita en la clinica
Mayo, se demostré que la correlacion entre el analisis
genético y la sospecha clinica era alta, alcanzando un
72% entre pacientes con alta sospechaclinicay de un 0%
en pacientes con QT normal y baja sospecha clinica®.
Por lo heterogéneo de los genes que se relacionan
con QT largo, un examen genético negativo ante una
sospecha clinica alta no descarta el diagnéstico. La
caracterizacion genética puede ser util para identificar
el sindrome, ademds de posibles desencadenantes y
guiar la estrategia terapéutica'. Una prueba genética
positiva en un paciente asintomatico con QT normal e
historia familiar positiva para muerte sibita puede ser
indicio de un SQTL silente y el paciente puede estar en
riesgo de muerte ante condiciones que prolonguen el
intervalo QT, ademdas amerita un tamizaje minucioso
en los demas miembros de la familia.
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Tabla 2. Escala para diagnostico SQTL

ECG -
QTc > 480mseg 3
QTc 460-470 2
QTc 450 en hombres 1
Torsades des pointes 2
Alternancia de la onda T 1
Muesca en la onda T en 3 derivaciones 1
Clinica -
Sincope -
Con Estrés 2
Sin Estrés 1
Sordera congénita 0.5
Historia familiar con Sindrome QT largo 1
Muerte subita familiar en menor de 30 afos 0.5

*1 punto: baja probabilidad, 2-3 puntos: probabilidad intermedia,
=4 puntos: probabilidad alta. Adaptado de (21).

EsTRATIFICACION DE RIESGO

De acuerdo a la historia natural y el riesgo de MS en
personas con SQTL, el registro internacional de QT
largo (International LQTS Registry) sigue pacientes
con este sindrome desde 1979 y con base a este
seguimiento se han podido elucidar importantes
caracteristicas de la historia natural de la enfermedad.
Es posible que el riesgo varie con el tiempo y se vea
influenciado por muchos factores, entre ellos los mas
importantes son el género, la duraciéon del QTc y la
historia previa de sincope.

En cuanto al género, se ha visto que antes de la
pubertad los hombres tienen mayor riesgo de tener
episodios de MS, en la adolescencia las mujeres son
mas propensas, esto probablemente por un efecto
hormonal®®. La duracién del QTc también brinda
informacién prondstica, aumentando el riesgo cuando
el QTc es > 500 mseg?”?®, como se muestra en la figura
2. Episodios de sincope o MS son una herramienta
muy importante, estudios en adolescentes mostraron
que sujetos con dos o mas episodios tienen un riesgo
18,1 veces mayor, sujetos con un episodio en los dos
ultimos afos un riesgo 11,7 veces mayor y sujetos
con un episodio hace méas de dos anos un riesgo
2,7 veces mayor®. El genotipo del SQTL y el lugar
de la mutacién también han mostrado informacién
pronostica importante; sin embargo, su descripciéon
escapa de los objetivos de esta revisién.
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TRATAMIENTO

En pacientes con diagnéstico de SQTL se recomienda
evitar participacién en deportes de competencia,
en personas con SQTL 2 se debe evitar estimulantes
auditivos como relojes despertadores que puedan
desencadenar una arritmia. Ademas es muy importante
para el médico tratante tener en cuenta esta condiciéon
para asi evitar medicamentos que prolonguen el
intervalo QT?.

Los betabloqueadores son los farmacos profilacticos
de primera linea. Su uso reduce considerablemente
los eventos cardiacos, sin embargo, hay una gran
cantidad de eventos residuales posterior a la terapia
con betabloqueadores y su efectividad en SQTL 2 y 3
es menor*#3031,

Figura 2. Estratificacion de riesgo de muerte subita

Riesgo a 5 aflos de MS Muy alto riesgo:

(Prevencién secundaria)

Post RCP o torsades des
pointes previo

14%

3%

0.5%

Analisis basado en series de datos tomados de 869 pacientes con
SQTL. El riesgo de muerte subita incrementa con la presencia de
sincope, segmento QTc mayor a 500 mseg, historia de reanimacion
cardiopulmonar y/o evidencia de taquicardia ventricular en torsades
des pointes. Adaptado de (19).

El uso del cardiodesfibrilador implantable ha
sido efectivo en pacientes de muy alto riesgo
reduciendo considerablemente la mortalidad®*. En
pacientes de alto riesgo que persisten sintomaticos
después de la terapia con betabloqueadores, el
uso de betabloqueadores en conjunto con un
cardiodesfibrilador implantable est4 indicado®. Cabe
anotar que la implantacién de un dispositivo a muy
temprana edad puede traer complicaciones para el
paciente como fibrosis, infeccién y varios cambios de
generador durante su vida.
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La denervacion simpética via quirtrgica por medio de la
extirpacion del ganglio estelar mayor cervical unilateral
fue descrita en 1971%. En un estudio de 147 pacientes,
utilizando una ablacién de la mitad inferior del ganglio
estrellado y de los ganglios T2 y T4 se redujo la apariciéon
de eventos cardiacos por paciente en un 91% pero solo
46% permanecieron totalmente asintomaticos a los tres
anos®. Cabe anotar que existe un riesgo de una ligera
ptosis palpebral o de un sindrome de Horner completo
después de esta cirugia. Por consiguiente, se decidi6
recomendar esta opcién para pacientes sintomaticos
refractarios a los betabloqueadores y para disminuir
la cantidad de eventos arritmicos en pacientes con un
cardiodesfibrilador previamente implantado.

CONCLUSIONES

El sindrome de QT largo constituye una de las
canalopatias congénitas, entre las que se encuentran
el sindrome de Brugada, sindrome de QT corto y la
taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica®®.
Son entidades que pueden manifestarse por primera vez
con MS a una temprana edad de manera devastadora
para la familia y la sociedad. El reconocimiento clinico
por parte del médico es importante debido a que
puede iniciar un manejo apropiado para disminuir la
mortalidad directamente. Creemos que en un futuro
se trataran de elucidar nuevas opciones diagnésticas
y de tamizaje como intervenciones farmacolégicas
especializadas dirigidas directamente al sitio genético
de la mutacién.
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