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Pr oblema

Hasta el momento no hay estudios sobre la prevalencia de intervalo QT
largo en poblacién mexicana. Mucho se ha avanzado en el comportamiento
epidemioldgico, clinico y genético de esta enfermedad. Que tiene como
principal poblacion personas menores de 40 afios, en la que en muchas
ocasiones el primer signo es la muerte subita abortada, lo cual cobra
importancia por el impacto econémico y emocional que ocasiona. A pesar de
los grandes avances, el desfibrilador implantable es la Gnica terapéutica que ha

demostrado ser efectiva.

Antecedentes

El sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia arritmogénica
caracterizada por una alteracion en la repolarizaciéon ventricular, identificada
electrocardiograficamente por una prolongacion del intervalo QT corregido
(QTc), que predispone a muerte subita por arritmias ventriculares malignas del
tipo torsade de pointes 1. Descrita esta entidad clinica vy
electrocardiograficamente en 1957 por Anton Jervell y Fred Lange Nielsen en
una familia de padres no consanguineos con 6 hijos, 4 de los cuales tenian
sordera neuronal congénita, episodios sincopales, tres de ellos presentaron
muerte subita. EI ECG mostraba intervalo QT inusualmente largo, ambos
progenitores eran sanos, en este caso se corresponde con una mutacion
homocigota de fenotipo de alto riesgo. En 1964, Romano y Ward publicaron de
forma independiente un sindrome familiar caracterizado por sincope recurrente,
muerte subita y prolongacion del intervalo QT, sin sordera neonatal,

correspondiente a mutaciones heterocigotas de gravedad variable 3.



Michael J. Ackerman y col. pensaban que el SQTL era extremadamente raro, a
razén de 1:20,000; la prevalencia actual ha llegado a ser estimada hasta en
1:2,000 personas, se considera que es la causa mas comun de necropsias
negativas por muerte subita ;. En 1995 se describieron los principales genes
asociados a la enfermedad y el SQTL se reconocidé por primera vez como una
canalopatia cardiaca; detectando las consecuencias de esta entidad; en
muchos casos el paciente puede ser asintomatico, presentar sincope
recurrente, aparentar crisis convulsivas o muerte subita como primera
manifestacion de la enfermedad, eventos en los cuales siempre se debiera
hacer diagndstico diferencial con sindrome de QT largo ,s; complementando
con estudios como el monitoreo Holter, prueba de estrés fisico o farmacologico
en los casos de duda diagndstica o como parte del protocolo de estudio, buscar
causas secundarias del mismo como uso de drogas (antiarritmicos como
sotalol, dofetilide, amiodarona y otras de uso comun como haloperidol,
imidazoles, macrdlidos, etc. 575), alteraciones hormonales (hipotiroidismo) y
electroliticas (hipocalcemia e hipokalemia); por su importante componente
genético siempre esta indicado el seguimiento a familiares directos de los
pacientes. El SQTL presenta gran heterogeneidad genética y se han
identificado mé&s de 500 mutaciones distribuidas en hasta ahora 10 genes:
KCNQ1, HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 y
SCN4B, por el momento un 25% a 30% de los casos contintan sin diagnéstico
genético o. Es una enfermedad de presentacion principalmente monogénica,
las variedades poligénicas o compuestas suelen dar un fenotipo mas grave 1o,
con una penetrancia que oscila entre el 25% y 90% 11,12. En el pasado este

sindrome se clasificaba basado en la presentacion homocigota o heterocigota



de la enfermedad; que da lugar a los sindromes de Jervell-Lange-Nielsen y
Romano Ward respectivamente, la clasificacion actual enfatiza los rasgos
genéticos. Entre 1995 y 1996 se describieron los 3 principales genes
asociados; estos codifican para unidades formadoras del poro de los canales
potasio | ks, | « ¥ de sodio Na v1.5 que explican cerca del 65% de los casos.
Recientemente se han descrito 7 genes mas en la lista que explican solo un 5%
de los casos. El porcentaje de presentacion de los tres principales es: 30% a
35% el SQTL1 que afecta el canal de potasio | ks, SQTL2 (I k) en 25% a 30% y
SQTL3 (canal de sodio) en un 5% a 10%. El sindrome de Jervell-Lange-Nielsen
corresponde a las variedades de SQTL 1 y 5, mientras que el sindrome de
Romano Ward abarca desde la variedad SQTL 1 hasta la 10 13. El ECG de
superficie de 12 derivaciones es el primer paso para el diagnostico, tomando
en cuanta sus variaciones de dicho intervalo con el sexo y la frecuencia
cardiaca; por lo cual estos deben de ser corregidos de acuerdo a esta ultima.
Existen varios métodos para su correccion, las mas usada es la formula de
Bazett, Fridericia y Framingham, los limites superiores corregidos por la
frecuencia cardiaca (QTc) son de 460 ms en mujeres y 440 ms para hombres,
tomando en cuenta la primer formula (Bazett) 14.

Es por ello que numeroso grupos de investigacion médica han buscado
determinar la incidencia de intervalo QT largo y en su caso realiza tamizaje
genético, logrando otorgar a estos pacientes el mejor apoyo terapéutico posible
(farmacos beta-blogueantes, otros is).

A pesar del los numerosos avances mundiales en relacion a sindrome de QT
no existe algun estudio que determine la prevalencia del mismo en poblacion

mexicana.
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Objetivo
Determinar la prevalencia de intervalo QT largo en la poblacion
derechohabiente referida a toma de electrocardiograma en el departamento de

electrocardiografia del servicio de Cardiologia del Hospital regional “lo de

Octubre”

Justificacion

La creciente identificacion de las caracteristicas genotipicas y fenotipicas
de los pacientes con sindrome de QT largo, asi como la intervencién adecuada
y oportuna en este grupo de pacientes; es hoy en dia el punto de partida de
estudios internacionales, los cuales han determinado prevalencia cada vez
mayor de este sindrome. En nuestro medio no existen datos epidemiol6gicos
de esta entidad patoldgica, lo que implica que desconocemos la magnitud del
problema en nuestra poblacion. La deteccidbn oportuna de estos pacientes
permitira informarles de la posibilidad de eventos cardiacos y muerte subita,
ademéds de brindar un mejor y mas oportuno abordaje terapéutico.
Eventualmente el estudio de sus familiares, para en su caso identificar otros
casos Yy orientar a los mismos sobre la posibles alternativas. Servir de punto de
partida para mas investigaciones en nuestro medio con relacion a este

sindrome.
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Material y métodos

Nuestro objetivo especifico fue identificar casos de intervalo QT largo en
la poblacion antes mencionada y como objetivo secundario fue categorizar los
casos de QT largo en primario y secundarios; identificar casos en familiares de
primer orden de los QT largo primarios. Es un estudio epidemioldgico, tipo de
investigacion observacional, trasversal y descriptivo, donde el grupo problema
son pacientes derechohabientes referidos a la consulta externa de cardiologia
por todas las causas para la realizacion de electrocardiograma, sin importar
género o edad, para la adecuada medicién del intervalo QT. El tamafio de la
muestra se tomo en base a la prevalencia reportada en estudios
internacionales que es de 1:2000, se calculo un tamafio de muestra de 2000
trazos electrocardiogréficos interpretados, para buscar detectar probablemente
un caso de intervalo QT primario en un esperado de 8 meses. Con el
conocimiento de que el afio pasado se realizaron 13535 electrocardiogramas a
pacientes enviados a la consulta externa del Servicio de Cardiologia del
Hospital Regional “lo de Octubre”. Como criterios de inclusion tomamos
hombres o mujeres de cualquier edad, referidos a la consulta externa de
cardiologia para la realizacion de trazo electrocardiograficos de 12 derivaciones
por todas las causas. Como criterios de exclusion todos los trazos
electrocardiograficos con alteraciones en la conduccion intraventricular como
bloqueos de rama del has de his completos, trazos con calidad técnica
inadecuada para la lectura de los mismos. Para eliminar se tomo la inadecuada
recoleccion de la informacion. Como cedula de recoleccion de datos se anexa
el formato (Anexo 1) donde se recogen las variables que se investigaron para

la interpretacion electrocardiografia en nuestro estudio, se ingreso la



informacion de todos los trazos electrocardiograficos. La determinacion del
intervalo QT se determino por las formula de Bazett (formula mas usada en
estudios internacionales). Los electrocardiogramas fueron realizados a una
velocidad del papel de 25 mm/seg y ampliacién de 0.1 mV/mm; el intervalo fue
medido en todas las derivaciones, desde el inicio del complejo QRS hasta el
final de la onda T; definido como la interseccion de esta con la linea isoeléctrica
(como base el intervalo PR). Las ondas U fueron excluidas de la medicion,
excepto donde la onda T fue bifasica, y donde las terminacion de la onda T con
relacion a la onda U eran dificiles de medir, se busco en otras derivaciones
donde la onda T no era bifasica. Toda la informacién se recopilo en un formato
de hoja de calculo excel para su posterior analisis estadistico. Cuando
determinamos intervalos QT anormales, identificamos el paciente, se le informo
sobre los hallazgos y se le solicito continuar con el protocolo mediante el
llenado de la hoja de consentimiento informado. Después de aceptar, se les
realizo historia clinica completa, descartado causas secundarias para dicha
alteraciéon (uso de farmacos, alteraciones hormonales, electroliticas) mediante
realizacion de perfil tiroideo, electrolitos séricos completos. Otros estudios
complementarios como la realizacion de estudio Holter, prueba de esfuerzo,
toma de electrocardiograma a familiares de primer orden para descartar este
sindrome en ellos. Se considero como variable operativa como casos con QT
largo a los electrocardiogramas donde el QTc midié6 méas de 460 ms en mujeres
y 440 ms en hombres. Consideramos casos de QT largo primario a las
prolongaciones del QT sin causas secundarias detectables como los son; el
uso de algunos farmacos, alteraciones electroliticas como hipocalcemia,

hipokalemia u hormonales como hipotiroidismo.
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QTc =QTm /raiz cuadrada de R-R

Desde el 1ro de abril del 2008 y hasta el 18 de marzo del 2009, se realizo la
interpretacion de trazos electrocardiograficos, detectando a los paciente con
intervalos QT alterados y realizando a estos, protocolo de estudio completo
mediante Historia clinica, telerradiografia de torax, Holter, Prueba de esfuerzo,
ecocardiograma transtoracico o laboratorios completos (incluyendo perfil
tiroideo, electrolitos séricos completos). Durante marzo del 2009 realizamos el
analisis estadistico de los datos obtenidos, para finalmente en la Ultima semana
del mes de abril se entregaron los resultados. lIdentificamos los casos
detectados con intervalo QT largo, para determinar su prevalencia con relacion
al nimero de trazos evaluados, ademas de discriminar entre los primarios de
los secundarios. El método matemético para el andlisis de los datos fue
estadistica simple. Los recursos fueron humanos por parte del el investigador
responsable y el asociado, fisicos con el formatos para la interpretacion de los
trazos electrocardiogréficos, hoja de calculo excel, equipo electrocardiografo de
la consulta externa de la unidad cardiovascular del hospital regional 1o. de
octubre, ademas de los estudios complementarios en dicha unidad de salud,
disponibles en nuestro servicio de cardiologia (Holter, prueba de esfuerzo),
laboratorios (laboratorio clinico de nuestra unidad).

En relacién a los aspectos éticos Informamos a los pacientes y en su caso a los
familiares, sobre los hallazgos electrocardiogréaficos de importancia. También

se dio atencion y se estudiaron los familiares de paciente con intervalo QT
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largo detectados, asi como protocolo del mismo por la consulta externa de

cardiologia de nuestra unidad en el servicio de electrofisiologia.
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Resultados

Se realiz6 un estudio epidemiolégico, observacional, transversal y
descriptivo, en el periodo comprendido entre el 1ro de abril del 2008 y el 31 de
marzo del 2009 en el que se analizaron 1590 electrocardiogramas de superficie
de 12 derivaciones, de paciente enviados a consulta externa de cardiologia.
Con una media de edad de 57 afios (paciente de menor edad de 2 afios y de
mayor edad de 99 afios) (figura 1), de los cuales 499 (31%) fueron hombres y
1091 (69%) mujeres (figura 2). El intervalo QT medido se corrigio en relacion a
la frecuencia cardiaca mediante la férmula de Bazett. Con una media de 382ms
para QTm, 400ms para QTc por formula de Bazett y 394ms para Fridericia
respectivamente (figura 3). Con intervalos de QTm maximos de 560ms y
minimo de 240ms; asi como 567ms y 324ms para el intervalo QT corregido por
formula de Bazett. Se identificaron 13 pacientes con intervalo QTc largo, de los
cuales 7 fueron hombres y 6 mujeres (figura 4 y 5), con un intervalo de entre
458 y 567ms (tabla 1), a los cuales se les realizaron pruebas complementarias
para determinar la causa del mismo, como historia clinica, laboratorios
completos, Holter o ecocardiograma transtoracico. De estos solo 4 pacientes
no presentaron causas aparentes, por lo cual se determinaron como Sindrome
de QT largo primario; s6lo uno de los 4 paciente contaba con QTc mayor de
500ms (paciente 1), el cual contaba con antecedentes familiares de sincope, el
paciente 1 y 2 son hermanos y ya tenian antecedente de sincope en afos
previos. De acuerdo a las caracteristicas electrocardiograficas se determino
que presentaban intervalos QT largos dependiente de onta T los 4 paciente
(patron tipo 1). El resto de paciente se determino como secundario con

asociacion a patologias como insuficiencia renal cronica en 5 de los casos



(alteraciones en niveles séricos de calcio), 2 mas con alteraciones de niveles
séricos de calcio (uno con antecedente de cirugia tiroidea con reseccion de
paratiroides e hipoparatiroidismo) y 2 mas con falla hepatica y alteraciones

electroliticas.
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Genero

B Hombres: 499 ® Mujeres: 1091

Figura 2.

Medicion del intervalo QT
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QT en segundos

Promedio
HMCTm 0.382
H QTc Bazett 0.4

i QTc Fridericia 0.394
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Figura 3.

Pacientes con intervalo QTc largo
Etiologia

Primario Secundario

Figura 4

Pacientes con intervalo QTc largo por
genero

Hombres Mujeres




Figura 5.

Patron de QT
1 8 F 420 720 495 LQT 1
2 10 M 540 1180 497 LQT 1
3 39 F 520 840 567 LQT 3
4 74 M 400 680 485 LQT 1
Tabla 1.
Pagina
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Paciente 1

Paciente 2
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Paciente 3

Paciente 4
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Conclusion

Se interpretaron electrocardiogramas de superficie de 1590 paciente con
una media de edad de 57 afos, la prevalencia de intervalo QT largo de nuestro
estudio en la poblacion general del ISSSTE fue de 0.81% de los
electrocardiogramas interpretados, determinado como nuestro objetivo
primario. Como objetivo secundaro determinamos a 4 pacientes con QT largo
(0.25%) donde no se detectaron causas secundarias, por lo que fueron

determinados como casos primarios.

Discusion

El alargamiento del intervalo QT en el electrocardiograma es parte de
una gama heterogénea de situaciones de indole primaria y secundaria que
incluyen, los grupos de sindrome de QT largo congénito, exposicion a
farmacos, cardiopatia isquémica entre otros. Son patologias con importante
morbi-mortalidad, donde la primera manifestacion son las arritmias (t de P);
estas arritmias pueden ser mortales, por lo que en ocasiones la muerte subita
puede ser la primera manifestacion. Estas alteraciones puede ser identificadas
atreves de una herramienta rapida, barata y disponible practicamente en todos
los niveles de atencion; como lo es el electrocardiograma de superficie de 12
derivaciones. En ocasiones el SQTL es oculto y se manifiesta Unicamente al
exponer al paciente a algunas de las drogas que sabemos prolongan el
intervalo QT, o con alguna de las condiciones clinicas que sabemos que lo
prolongan.
La incidencia reportada de sindrome de QT largo en la literatura internacional

es de 1:2000 casos, es nuestro estudio la incidencia fue de 1:400 casos,



mientras que no habia ningun estudio que evaluara la incidencia total
(primarias y secundarias) de esta alteracion; incluyendo causas primarias y
secundarias. Del total de casos sin importar las casusas, nuestra muestra
reporto 13 casos lo que implica una relacion de 1:100 pacientes. Identificamos
como probables causas del incremento de casos con relacion a las muestras
internacionales:

Una mas adecuada y meticulosa interpretacion de los electrocardiograma, que
estos fueron buscados intencionadamente, o tal vez que en nuestra poblacion
pudiera haber una mayor incidencia del mismo. Desafortunadamente no
tenemos a la mano estudios confirmatorios genéticos para tipificar

adecuadamente estos casos.
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Anexo

ELECTROCARDIOGRAMA No

Nombre: Cédula: Teléfono:
Sexo: | Edad: Fecha:
Servicio: Direccion:

Diagndstico:

Problemas Especiales:

Farmacos

Albuterol Macrolidos Cisaprida Anfetaminas
Astemizol Octrotide Cloropromozina Terbutalina
Terdenafil Pseudoefedrina Tamoxifen Ondasetron
Isoproterenol Hidroclorotiazida Sibutramina Metorpoterenol
Imidazoles: Antiarritmicos: Otros:

Ritmo: Frecuencia: Duracién de P: Voltaje de P:
AP: PR: Duracion QRS: AQRS:

AT: QT medido: QTc. Bazett: QTec. Fridericia:
R-R:

Morfologia Auricular:

Morfologia Ventricular:

Alteraciones del ST y laonda T:

Interpretacion:

Comentarios:

Interpreto:
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