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INTRODUCCION

El sindrome de QT largo (SQTL) engloba un grupo de
trastornos de la repolarizacién cardiaca caracterizados por
una prolongacién excesiva y heterogénea del potencial de
accién ventricular, que se traduce en el electrocardiograma
(ECG) en un alargamiento del intervalo QT corregido para
la frecuencia cardiaca®.

En 1995 se describieron los principales genes asociados
a la enfermedad, reconociéndose desde entonces como una
canalopatia cardiaca, quizas la mejor estudiada hasta el
momento.

Los pacientes pueden presentar un espectro clinico muy
variable, desde mantenerse asintomaticos hasta padecer sin-
copes, convulsiones, parada cardiaca y muerte stibita(-. La
arritmia mads frecuente asociada a estos eventos es la torsade
de pointes (TdP), que puede degenerar en fibrilacion ventri-
cular y muerte stibita.

EI SQTL puede ser congénito o adquirido (ocasionado
por disturbios electroliticos, medicaciones, etc.). En esta
revisién nos centraremos en el SQTL congénito (SQTLc).

FISIOPATOLOGIA

Se han descrito mutaciones en hasta 17 genes responsa-
bles del SQTL, que codifican proteinas del canal de potasio,
sodio, factores relacionados con el calcio y proteinas adap-
tadoras de membrana®.
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Las mutaciones en tres genes, KCNQ1 (LQT1, 35-40%),
KCNH2 (LQT?2, 25-30%) y SCN5A (LQT3, 5-10%) ocurren
en el 75-80% de todos los pacientes con SQTL; la afectacién
de otros genes explica otro 5%, quedando un 15-20% de
pacientes donde no se identifica una mutacién genética
conocida.

La fisiopatologia es compleja, probablemente no del todo
conocida, y variable entre pacientes?.

Es clara la importancia de los trastornos de los canales
iénicos del corazén, que dan lugar a una prolongacién en
la duracion del potencial de accion y al alargamiento consi-
guiente del intervalo QTc. Basdndose en esa hipétesis, es por
lo que el SQTL es considerado una “canalopatia”.

Por otra parte, el aumento repentino del tono simpético
previo a la aparicion de las TdP, ha llevado a la hipétesis
de que exista un desequilibrio en la inervacién simpatica
del corazén. Mecanismos de reentrada y dispersion de la
repolarizacién parecen también estar involucrados en el
desarrollo de TdP.

El conocimiento de las fases del potencial de accién car-
diaco, la funcién de los canales idnicos y su relacion con
el electrocardiograma, son fundamentales para entender la
fisiopatologia de esta enfermedad.

En los tres tipos principales de SQTL, la prolongacién
patoldgica de la repolarizacién resulta de una disminucién
de la corriente de salida de potasio por una pérdida de fun-
cién (LQT1 y LQT2) o incremento en la entrada sostenida
de sodio por ganancia de funcién (LQT3).
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TaBLA L

Sindrome Locus Gen Proteina Corriente Funcién
QT largo Romano Ward (AD)

SQTL1 (30-35%) 11p15.5 KCNQ1 Ls )
SQTL2 (25-30%) 7q35-q36 KCNH2 Subunidad o Lie )
SQTL3 (5-10%) 3p21-p24 SCN5A Subunidad o INaL (+)
SQTL4 4q25-q27 ANK2 Anquirina 2 NCX, Inax (=)
SQTL5 21q22.1-q24.2 KCNE1 Subunidad B (Mink) L )
SQTL6 21g22.1-q22.2 KCNE2 Subunidad  (MiRP1) Lie )
SQTLY7 (SA) 17q23.1-q24.2 KCNJ2 Subunidad o La )
SQTLS (ST) 12p13.3 CACNAIC Subunidad o Cav1.2 Icar (+)
SQTL9 3p24 Cav3 Caveolina-3 InaL (+)
SQTL10 11923.3 SCN4B Subunidad p 4 Tear, Lo (+)
SQTL11 7q21-q22 AKAP9 Yotiao Ls )
SQTL12 20q11.2 SNTA1 Sintrofina o 1 InaL (+)
SQTL13 11q23.3-24.3 KCNJ5 Subunidad (Kir2.3) Ikacn )
SQTL14 14q32.11 CALM1 Calmodulin-1 Icar (+)
SQTL 15 2p21 CALM2 Calmodulin-2 Icar (+)
SQTL16 19q13.32 CALM3 Calmodulin-3 Icar (+)
QT largo Jervell-Lange-Nielsen (AR)

JLN1 11p15.5 KCNQ1 Subunidad o Tks L )
JLN2 21g22.1-q22.2 KCNE2 Subunidad B (Mink) Lie )

SA: sindrome de Andersen-Tawil; ST: sindrome de Timothy.

Esto lleva a una prolongacién de la duracion del poten-
cial de accidn; asi se incrementa la posibilidad de desarro-
llar postdespolarizaciones precoces, que pueden alcanzar
un potencial umbral y ocasionar un potencial de accién adi-
cional (actividad trigger); este, a su vez, puede propagarse
y producir despolarizaciones ventriculares prematuras que
inicien una taquicardia ventricular polimérfica.

EPIDEMIOLOGIA

El SQTLc, en contraste con otras canalopatias que son
menos comunes, tiene una prevalencia de al menos 1 cada
2.000 nacimientos®. Su herencia es fundamentalmente auto-
sémica dominante, con una penetrancia variable.

Existen 2 variables fenotipicas del SQTLc. El sindrome de
Romano Ward, mas frecuente, de herencia AD y el sindrome
de Jervell y Lange Nielsen, de herencia AR, que cursa con

sordera neurosensorial y una elevada incidencia de muer-
te stibita por arritmias ventriculares los primeros afios de
vida®9).

La clasificacion usada en el pasado se basa en la pre-
sentacién heterocigota o homocigota de la enfermedad. La
clasificacion actual enfatiza los hallazgos genéticos (Tabla I).
El sindrome de Romano Ward abarca desde la variedad de
SQTL1 hasta el 16.

CLINICA

La mayoria de los pacientes con SQTL se encuentran
asintomaticos, y muchos permanecerdn asintomaticos du-
rante toda la vida, siendo diagnosticados por ser familiares
de pacientes afectados o descubiertos de manera casual al
realizar un ECG por otro motivo (revisiones deportivas,
etc.).
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Cuando aparecen sintomas, estos suelen ser sincopes
arritmicos, sincopes seguidos de convulsiones generalizadas,
parada cardiaca y muerte stbita, que puede ser la primera
manifestacion en hasta un 13% de los casos®.

Los niflos pueden ser diagnosticados erroneamente de
crisis epilépticas, por lo que se recomienda realizar un ECG
a todos los ninos que han tenido un episodio de sincope o
convulsion de causa desconocida, sobre todo si se asocian a
actividad fisica 0 emocién/angustia importante®.

La arritmia ventricular caracteristica del SQTL es la TdP,
que se presenta cuando el intervalo QT se prolonga, inde-
pendientemente de la etiologia®.

Es una taquicardia ventricular polimérfica por reen-
trada, caracterizada electrocardiograficamente por un giro
continuo del eje del QRS sobre una linea imaginaria. En la
mayor parte de las ocasiones, el episodio es recortado; puede
pasar desapercibido en el nifio o solo referir palpitaciones.
Cuando los episodios se repiten o recurren rapidamente, el
paciente puede sufrir un sincope o progresar a fibrilacion
ventricular.

Otras arritmias caracteristicas son el bloqueo auriculo
ventricular (sobre todo en los neonatos), bradicardia (mas
comtn durante los 3 primeros afios de vida) y arritmias
auriculares (fibrilacién auricular, taquicardia supraventri-
cular).

Las arritmias ventriculares (especialmente la TdP),
suelen iniciarse tras un trigger externo, que suele ser la
natacién/buceo en los pacientes tipo SQTL1 y el estimulo
sensorial (ruido, emocién, sonido del despertador o teléfo-
no) en el SQTL2. Se ha visto que los 6 meses que siguen al
postparto es un periodo para desarrollar arritmias en los
pacientes con SQTL2. Con respecto al SQTL3, es el tipo que
asocia mds eventos arritmicos durante el reposo/descanso
nocturno®?).

DIAGNOSTICO

La historia clinica debe recoger los episodios sincopa-
les que impresionen de arritmicos y aquellos seguidos de
convulsiones (no vasovagales) o parada cardiaca resucita-
da; en la historia familiar, investigar sobre casos de muerte
stibita prematura, o ahogamientos/accidentes de vehiculos
de motor que hayan ocurrido de manera inexplicable. En
los nifios en estudio por SQTL, es fundamental disponer
de un electrocardiograma de los progenitores siempre que
sea posible.

Con el ECG de 12 derivaciones se medird el intervalo QT,
desde el inicio de la onda Q hasta el final de la onda T; se
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debe medir preferentemente en la derivacion Il o V5, donde
se ha documentado que tiene mayor poder predictivo®?).
Es necesario corregir la duracién del intervalo de acuerdo
a la frecuencia cardiaca, utilizandose convencionalmente la
formula de Bazett (QTc = QT/VRR, expresado en segundos).
La medida normal del intervalo QTc no esta claramente esta-
blecida, pero mediciones superiores a 440 ms en varones y
460 ms en mujeres nos pueden poner sobre la pista de un
SQTLu-367),

De manera préctica, a la hora de realizar la medicién
del QTc se debe tener cuidado de no incluir la onda U en la
medicion, empleando el método de la tangente para intentar
delimitar de la manera mas exacta posible donde finaliza
laondaT.

En Pediatria, donde es tan frecuente la arritmia respira-
toria, el intervalo QTc mas preciso serd aquel que incluya un
promedio de varios latidos para intentar reducir al maximo
la marcada variabilidad RR que aparece en estos nifios.

Con respecto a la formula de Bazett, pese a ser la mas
empleada, se ha visto que a frecuencias cardiacas superio-
res a 120 Ipm tiende a sobreestimar el QTc, y a frecuen-
cias inferiores a 50 Ipm a infraestimarlo®”, siendo en estos
casos mejor usar otras férmulas, como la de Fridericia: QTc
=QT/3VRR.

Finalmente, la medicion del QT incluye la duracién del
QRS, que si estd prolongado en el ECG de base por un tras-
torno de la conduccién (un bloqueo de rama por ejemplo),
puede alterar la medicién correcta del QT: en estos casos se
ha sugerido la medicién del intervalo JTc (normal en nifios
cuando es menor de 360 ms).

Aparte de la medicion del QTc, en el ECG es fundamen-
tal la valoracion de la onda T: variaciones en la amplitud,
muescas, apariencia bifasica y alternancia en la polaridad
(esta ultima puede indicar inestabilidad eléctrica, y preceder
a la fibrilacién ventricular), pueden aumentar la sospecha
de un SQTLc.

Los pacientes con SQTL tipo 1 suelen presentar ondas T
con una base amplia y picudas; en el caso del SQTL tipo 2
es frecuente encontrar ondas T con amplitud baja, bifasicas
o con muescas; y en el caso del tipo 3, el ECG suele mostrar
una onda T muy alejada del QRS, y aplanada.

El Holter de 24 horas puede registrar episodios esponta-
neos de arritmia ventricular asintomatica, asi como posibles
episodios de disfuncion sinusal o bloqueo AV.

La ergometria es empleada tanto en el diagndstico como
en el seguimiento de estos nifos. Se evalta la aparicién de
arritmias asociadas al ejercicio, posibles cambios en la mor-
fologia de la onda T, y la presencia de una mala adaptacién
de la respuesta del QT durante la fase de recuperacién. De



TaABLA II.
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PUNTUACION DE SCHWARTZ PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE QT LARGO.

Hallazgos en el electrocardiograma

QTc ms (calculado mediante la férmula de Bazzet: QTc = QT/VRR)

- 2480 3
- >460a479 2
— 450 a 459 (en varones) 1
QTc en el 4° minuto del reposo en prueba de esfuerzo > 480 ms 1
Torsade de pointes (en ausencia de drogas que prolonguen el QT) 2
Alternancia delaonda T 1
Muescas en onda T en 3 derivaciones 1
Frecuencia cardiaca en reposo por debajo del segundo percentil para la edad 0,5
Historia clinica

Sincopes (mutuamente excluyente con la presencia de torsade de pointes)

- Con estrés 2
- Sin estrés 1
Sordera congénita 0,5
Historia familiar (el mismo familiar no debe considerarse en ambos)

Familiares de 1e grado con SQTL confirmado

Familiares de 1er grado con muerte stibita inexplicada antes de los 30 afios 0,5

Puntuacion de Schwartz: > 3,5 puntos: probabilidad alta; 1,5-3 puntos: probabilidad intermedia; < 1 punto: probabilidad baja.

TasLA ITII. D1agNostico DEL SQTL (EN AUSENCIA DE CAUSAS SECUNDARIAS QUE PROLONGUEN EL QT).

Clase Evidencia Recomendacion

I C

— Se diagnostica un SQTL en presencia de:

QTc > 480 ms en ECG repetidos de 12 derivaciones o

Puntuacién de riesgo de SQTL > 3

- Se diagnostica un SQTL en presencia de una mutacién confirmada de SQTL, independiente de la

duracién del QT

Ila C

— Deberia considerarse el diagnéstico de SQTL en presencia de QTc > 460 ms en ECG repetidos de 12

derivaciones, en pacientes con un episodio sincopal inexplicable, en ausencia de causas secundarias

que prolonguen el QT

manera fisiologica, el intervalo QT acorta con el ejercicio y
el incremento de la frecuencia cardiaca, a diferencia de lo
que ocurre en algunos pacientes con SQTL.

De manera general, en el SQTL1, el intervalo QT no acor-
ta con la taquicardia y se alarga en la fase de recuperacién;
en el SQTL2 puede acortar normalmente en la taquicardia
y se alarga en la recuperacion, y en el SQTL3 puede tener
un comportamiento normal tanto en la taquicardia y como
en la recuperacion.

El estudio genético permite en el 80% de los casos iden-
tificar una variante causante del SQTL(-. Puede ayudar
al diagndstico en los casos dudosos, a descartar afectacion

de familiares del caso indice, y puede tener una utilidad
prondstica y terapéutica al determinar el gen que esté invo-
lucrado.

La respuesta a la infusion de drogas catecolaminérgi-
cas (adrenalina) también se ha empleado como ayuda para
diferenciar los pacientes con SQTL de la poblacion general.

En 1993, Schwartz PJ y cols., publicaron los criterios
diagnésticos para el SQTLc que siguen vigentes atin hoy
en dia (Tabla II). Incluyen criterios electrocardiogréficos,
la historia clinica y la historia familiar. Ayuddndose de ese
indice, las dltimas recomendaciones para el diagnéstico del
SQTL quedan reflejadas en la tabla IT169).

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA'Y LEON 39



Sindrome de QT largo congénito

TABLA IV. RISK STRATIFICATION AND MANAGEMENT IN LONG QT SYNDROME.

Class Level Recommendations

I B

— Beta-blockers are recommended in patients with a clinical diagnosis of LQTS

- ICD implantation with the use of betablockers is recommended in LQTS patients with previous cardiac

arrest

ITa B

— Beta-blockers should be considered in carriers of a causative LQTS mutation and normal QT Interval

- ICD implantation in addition to beta-blockers should be considered in LQTS patients who experienced
syncope and/or VT while receiving an adequate dose of beta-blockers

Ila C

— Left cardiac sympathetic denervation should be considered in patients with symptomatic LQTS when:

Beta-blockers are either not effective, not tolerated or contraindicated

ICD therapy is contraindicated or refused

Patients on beta-blockers with an ICD experience multiple shocks

IIb C

- Sodium channel blockers (mexiletine, flecainide or ranolazine) may be considered as add-on therapy to

shorten the QT interval in LQTS3 patients with a QTc > 500 ms
- Implant of an ICD may be considered in addition to beta-blocker therapy in asymptomatic carriers of a
pathogenic mutation in KCNH2 or SCN5A when QTc is > 500 ms

I C

— Invasive EPS with PVS is not recommended for SCD risk stratification

Tomado de Priori SG, Blomstrom-Lundquist C, Mazzanti A, et al. 2015 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death The Task Force for the Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and
the Prevention of Sudden Cardiac Death of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed by: Association for European Paediatric and

Congenital Cardiology (AEPC). Eur Heart |. 2015; 36(41): 2793-867.

TRATAMIENTO

Las medidas iniciales consisten en evitar las medicacio-
nes que puedan prolongar el intervalo QT (que se pueden
consultar en la pdgina www.crediblemeds.org), y corregir
las alteraciones hidroelectroliticas durante los episodios
de vémitos y diarrea (hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia, etc.), que también pueden agravar un SQTI.
Asimismo, se recomienda evitar los triggers de las arritmias
seguin el genotipo especifico de SQTL que tenga el paciente.

Los beta bloqueantes constituyen la primera linea de
tratamiento®?. Todo paciente con diagndstico de SQTLc
deberia recibirlos de forma inicial. Su efecto protector es
desconocido, pero se ha correlacionado con la supresién del
tono simpatico (que es uno de los factores desencadenantes
de las torsades de pointes), el bloqueo de los canales de calcio
tipo -L y la disminucion de la dispersién transmural del
intervalo QTc. Sin embargo, no todos los betabloqueantes
son iguales de efectivos. Los mas recomendados son el pro-
pranolol y el nadolol.

La denervaci6n simpética cardiaca izquierda (LCSD) ejer-
ce un efecto antiarritmico porque interrumpe la liberacion
de noradrenalina de los terminales cardiacos simpaticos y
aumenta el umbral de fibrilacién ventricular y la refracta-
riedad ventricular.
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La asociacién de farmacos, la LCSD y el desfibrilador
automadtico implantable tienen sus indicaciones, que son
recogidas por guias emitidas por comités de expertos, como
la que queda reflejada en la tabla IV®.
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