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OPINION DEL TUTOR

La muerte subita tiene graves consecuencias en todo el mundo, por tal razon la
identificacion y cuantificacion de estos pacientes es clave para reducir su incidencia

y tomar medidas oportunas para mejorar su pronostico.

Tomando en cuenta que la mayor parte de las muertes subitas ocurren en pacientes
asintomaticos, sin antecedentes patolégicos personales o algun factor de riesgos

cardiovasculares identificables, a menudo se presenta como primer y Unico sintoma.

La incidencia no despreciable, su inesperado comienzo, el bajo éxito de las
maniobras de resucitacién, asi como las limitaciones en el estudio epidemioldgico,
ocasiona que la muerte subita cardiaca sea un problema para la medicina y salud

publica.

En nicaragua se desconoce la prevalencia de patrones electrocardiograficos
asociados a riesgo de muerte subita. Por tal razon la importancia de este estudio es
identificar que pacientes tiene alto riesgo de presentar un episodio de muerte subita
cardiaca, tengan o no enfermedades cardiacas estructurales, de esta forma realizar
un abordaje temprano de las medidas preventivas primarias y asi mejorar la

sobrevida de nuestros pacientes.

Dr. Alvaro José Morales / Médico Internista / Cardi6logo clinico.



Abreviaturas:

AP: Arteriopatia Periférica

AV: Bloqueo Auriculo-Ventricular

Cl: Cardiopatia isquémica

CDI: Cardioversor Desfibrilador Implantable

DAI: Desfibrilador Automatico Implantable

DPV: Despolarizacion Prematura Ventricular

ECG: Electrocardiograma

EEF: Estudio Electrofisiologico

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
EVC: Enfermedad Vascular Cerebral

FA: Fibrilacién Auricular

FV: Fibrilacion Ventricular

HTA: Hipertension Arterial Sistémica

IC: Insuficiencia Cardiaca

IM: Infarto del Miocardio

IMC: indice de masa corporal

IM/DAL: Implantacion de Marcapaso / Desfibrilador Automatico Implantable
MS: Muerte subita

MSC: Muerte Subita Cardiaca

QTc: QT corregido

SQTC: Sindrome de QT corto

SQTL: Sindrome de QT Largo

TV/FV: Taquicardia Ventricular / Fibrilacion Ventricular
VD: Ventriculo Derecho

VI: Ventriculo Izquierdo



RESUMEN

Introduccion y objetivos: Hay patrones electrocardiograficos asociados a
mayor riesgo de muerte subita por arritmias ventriculares. En Nicaragua no existe
informacion acerca de su prevalencia en la poblacién. El objetivo es estudiar la
prevalencia de estos patrones, asi como los factores clinico-epidemiol6gicos

asociados a su presencia.

Métodos: Se estudid la prevalencia de patrones electrocardiograficos de
sindrome de Brugada o anomalias del intervalo QT en una muestra representativa
de los pacientes = 40 afios, ingresados en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de la ciudad de Managua. Se dispuso de datos clinicos y
electrocardiogramas de todos los participantes. Los electrocardiogramas fueron
evaluados por Médicos Internistas y cardidlogos. Se analizaron las prevalencias
ponderadas y los factores clinicos asociados a patrones tipo Brugada o anomalias

del segmento QT.

Resultados: Se evalué a 100 pacientes. Para el andlisis del QT corregido
(QTc) se excluyé a los participantes con bloqueo de rama izquierda o ritmos no
sinusales. Las prevalencias fueron: QTc corto (< 340 ms) 1%, QTc borderline (441-
469 ms) 13%, QTc largo (criterio 2 470 ms) 2%. No se encontré ningun paciente con

patron electrocardiografico compatible con Sindrome de Brugada.

Conclusiones: El 1-3% de los pacientes = 40 afos del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios de la ciudad de Managua presenta un patron

electrocardiografico de riesgo de muerte subita (QT largo o QT corto).



INTRODUCCION

La muerte subita tiene graves consecuencias tanto para los familiares como
para la sociedad. Cada afo alrededor de 350.000 personas experimentan una
parada cardiaca extrahospitalaria en Europa y Estados Unidos, alrededor del 0,1%
de la poblacion general, de las que solo un pequefio porcentaje sobrevive sin

secuelas!.

En los dultimos 20 afios se han definido sindromes clinico-
electrocardiograficos asociados con mayor riesgo de muerte subita (MS) por
arritmias ventriculares como el sindrome de Brugada 1 o el sindrome de QT corto y
se han tipificado mejor otros ya conocidos, como el sindrome de QT largo®'2. Estas
enfermedades pueden cursar de forma asintomatica durante afios y su prevalencia
en diversos estudios europeos es variable: entre 0 y 6% para los patrones de
Brugada y 0y 0,5% para el QT corto'®4 Los estudios de prevalencia del QT largo
en la poblacion general son muy heterogéneos (diferentes poblaciones, distintos
puntos de corte). El sindrome de QT largo es el trastorno arritmico asociado a MS
mas frecuente en la préactica clinica (35,6%) seguido del sindrome de Brugada
(32,1%)%°.

Actualmente en Nicaragua, no existen estudios centrados en patrones
electrocardiograficos asociados a riesgo de muerte subita, consideramos importante
conocer en nuestra poblacion estudiada la prevalencia electrocardiogréafica
compatible con Sindrome de Brugada tipos 1y 2, QT largo y QT corto, con el

objetivo de tomar medidas para mejorar su pronostico.



PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La muerte subita tiene gran impacto a nivel mundial, aunque los
conocimientos actuales permiten identificar a los pacientes mas vulnerables, la
mayor parte de las muertes subitas ocurren en pacientes sin diagndéstico previo o
considerados de bajo riesgo. La identificacion y cuantificacién de esta poblacion es
clave ya que existen estrategias para prevenir su incidencia y tomar medidas
oportunas como la implantacion de un desfibrilador automatico, y asi mejorar su

prondstico.*

En el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Dévila Bolafios de la ciudad de
Managua, se desconoce prevalencia de patrones electrocardiograficos asociados a
riesgo de muerte subita, por tal razon, el equipo de trabajo nos plantemos el

siguiente problema de investigacion:

¢,Cual es la Prevalencia de patrones electrocardiogréaficos asociados a riesgo
de muerte subita en pacientes del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila

Bolafios en el periodo comprendido julio del 2019 - diciembre del 20197



JUSTIFICACION

La mayor parte de las muertes subitas ocurren en pacientes sin antecedentes
patolégicos personales o factores de riesgos cardiovasculares identificables, a
menudo se presenta como primer y Unico sintoma. La incidencia no despreciable,
su inesperado comienzo, el bajo éxito de las maniobras de resucitacion, asi como
las limitaciones en el estudio epidemioldgico, ocasiona que la muerte subita
cardiaca sea un problema para la medicina y salud publica. Sin embargo, existen
indicadores electrocardiograficos que podrian orientar a un episodio de muerte
subita cardiaca. Se ha asociado con mudltiples factores para su incidencia que
incluye datos demogréficos (edad y sexo), comorbilidades, tabaquismo, asi como el
sedentarismo. La importancia por ende de este estudio es ayudar a identificar
pacientes con alto riesgo de presentar un episodio de muerte subita cardiaca con o
sin enfermedades cardiacas estructurales, de esta forma realizar un abordaje
temprano de las medidas preventivas primarias y asi mejorar la sobrevida del

paciente?.



OBJETIVOS

General.

Conocer la prevalencia de patrones electrocardiograficos asociados a riesgo
de muerte subita en los pacientes de 40 afios 0 mas atendidos en el Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios en el periodo julio del 2019 — diciembre del
2019.

Especificos:

e Establecer edad y sexo de los pacientes que presentan patrones
electrocardiograficos asociados a riesgo de muerte subita.

e Reconocer factores de riesgo cardiovascular asociados a riesgo de muerte
subita.

e Determinar antecedentes patoldgicos personales asociado a riesgo de
muerte subita.

e Identificar el porcentaje de paciente que presentan en el ECG: QTc Corto,
QTc largo asociados a riesgo de muerte subita.

e Precisar el porcentaje de paciente que presentan patrones
electrocardiogréficos tipo Brugada 1 y 2 asociados a riesgo de muerte subita.



ANTECEDENTES HISTORICOS
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Sinner MF, Pfeufer A, Perz S, et al. Los patrones de Brugada espontaneos
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electrocardiografico tipo Brugada.

Pecini R, Cedergreen P, Theilade S, et al. Prevalencia y relevancia del patrén
electrocardiogréafico tipo Brugada en la poblacion general danesa: datos del
Copenhagen City Heart Study. Europace. 2010; 12: 982 986. En este estudio, entre

estos ECG, no encontramos ECG que muestren el patrén de Brugada tipo 1,y 14
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de edad de 61 a 75 afios..

Veglio M, Bruno G, Borra M, et al. Prevalencia del aumento de la duracién
del intervalo QT y la dispersion en pacientes con diabetes tipo 2 y su relacién con la
enfermedad coronaria: una cohorte basada en la poblacion. J Intern Med. 2002; 251.:
317324. En este estudio se documentd una prevalencia bruta del 25,8% de
individuos con QTc > 440 ms. Se trataba de una cohorte pequefia y seleccionada:
todos los integrantes tenian diabetes tipo 2, una edad media de 65,4 afios y

predominaba el sexo femenino.



Straus SM, Kors JA, De Bruin ML, et al. Intervalo QTc prolongado y riesgo de
muerte subita cardiaca en una poblacion de adultos mayores. J Am Coll Cardiol.
2006; 47: 362—-367. En este estudio un intervalo QTc anormalmente prolongado (>
450 ms en hombres,> 470 ms en mujeres) se asocio con un riesgo tres veces mayor
de muerte subita cardiaca (razon de riesgo, 2.5; intervalo de confianza del 95%, 1.3
ad.n).

Funada A, Hayashi K, Ino H, et al. Evaluacion de los intervalos QT y la
prevalencia del sindrome QT corto en Japén. Clin Cardiol. 2008; 31: 270-274. En
este estudio solo 3 sujetos (0.03% en todos los sujetos y 0.05% en hombres)
exhibieron QTc <300 mseg (1/2).

Miyamoto A, Hayashi H, Yoshino T, et al. Caracteristicas clinicas y
electrocardiograficas de pacientes con intervalo QT corto en una gran poblacién
hospitalaria. Ritmo cardiaco. 2012; 9: 66—74. En este estudio un total de 427
pacientes (edad media 43.4 + 22.4 afos) tuvieron un intervalo QT corto con un

predominio masculino aproximadamente 1.2 veces mayor (234 hombres).

Anttonen O, Junttila MJ, Rissanen H, y col. Prevalencia e importancia
prondstica del intervalo QT corto en una poblacién finlandesa de mediana edad.
Circulacion. 2007; 116: 714-720. En este estudio la prevalencia del intervalo QT

<340 ms fue de 0.4%, La mayoria de los sujetos eran hombres.

En Nicaragua, no hay estudios sobre la prevalencia de patrones

electrocardiograficos asociado a riesgo de muerte subita.



MARCO REFERENCIAL

Se considera muerte subita (MS) la que ocurre de manera inesperada dentro
de la primera hora desde el inicio de los sintomas o si se produce en ausencia de
testigos cuando el fallecido ha sido visto en buenas condiciones menos de 24 h
antes de hallarlo muerto. Algunos pacientes fallecen instantdneamente, pero la

mayoria tiene algunos prodromos.

Se tienen datos de la existencia de la MS desde hace miles de afios?®. En el
Antiguo Egipto, hace mas de 4.000 afios, ya se relacionaba la MS con la isquemia
miocardica. En el papiro de Ebers se afirma: «Si un paciente presenta dolor en el
brazo y la parte izquierda del térax, la muerte lo estd amenazando». Mas tarde, en
China, hace unos 2.500 afios Chio relacionaba la MS con una arritmia cuando decia:
«La intermitencia del pulso es un predictor de muerte préxima». También
Hipdcrates, por las mismas fechas, ponia de manifiesto que «el dolor intenso
precordial que se irradia hacia la clavicula y la espalda es un signo de mal
prondstico». Dicho autor expuso por primera vez el concepto de factores de riesgo.
Dijo: «Los individuos obesos son mas propensos a morir subitamente que los
delgados». Estos conceptos sobre la MS perduraron hasta nuestros dias. Solo
mencionaremos que a lo largo de todos estos siglos se publicaron diversos trabajos

que ponen de manifiesto la sorpresa y el espanto que la MS produce!’~29,

En el siglo XIV, el conde Gastén de Foix, que fallecié subitamente al volver
de una caceria después de estar en contacto con agua helada, afirmo al mismo
tiempo que sentia una opresion en el pecho: «Soy hombre muerto. Que Dios se
apiade de mi»?°, En el siglo XVIII se publicé el libro que por encargo del Papa
Clemente Xl escribié Lancisi sobre los frecuentes casos de MS que ocurrian en

Roma?1.

Los estudios clinicos y necrépsicos pusieron de manifiesto la relacion de la

MS con la presencia de dolor precordial y signos anatomopatolégicos de



enfermedad coronaria. A finales del siglo XVIII, Heberden publico por primera vez
una descripcién de la «angina de pecho». En el siglo XIX, Von Bezold demostré que
la oclusion experimental de las arterias coronarias producia una parada cardiaca.
Por ultimo, ya en el siglo XX, Herrick describié el cuadro clinico del infarto de
miocardio (IM)?2. A lo largo del siglo XX el interés por la MS fue aumentando,
habiéndose reforzado, por una parte, la idea de su relacién con la enfermedad
coronaria y, por otra, la importancia que tiene el deterioro de la funcién ventricular

(insuficiencia cardiaca [IC]) relacionada o no con la isquemia, en su presentacion?.

Por ultimo, en la segunda mitad del siglo XX se puso de manifiesto que, a
pesar de que la cardiopatia isquémica (Cl) continuaba siendo causa de la MS en al
menos el 80% de los casos?!®, hay un conjunto de enfermedades hereditarias con
alteraciones estructurales (miocardiopatias) o sin aparente causa organica
(canalopatias) que explican muchos de los casos de MS en la juventud relacionados

0 no con el esfuerzo, pero en individuos sin CI*®,

Aunque la MS puede verse incluso en lactantes, pues se la ha relacionado
con trastornos de la repolarizacion, alteraciones del sistema nervioso autbnomo e
incremento del tono vagal, de hecho, es una rareza en las primeras décadas de la
vida y a esas edades suele aparecer durante la actividad deportivay en presencia
de cardiopatias de origen genético  (miocardiopatia  hipertréfica,
displasia/miocardiopatia arritmogenica del ventriculo derecho [VD] y canalopatias).
La incidencia de MS aumenta gradualmente con la edad, pero de manera
significativa a partir de los 35-40 afios, y es particularmente alta en la fase aguda
del IM. También es frecuente en la fase cronica de esta enfermedad y en cualquier

cardiopatia, especialmente en presencia de IC?4.

Varios estudios que comparan diferencias raciales en el riesgo relativo de
MSC en blancos y negros con cardiopatia coronaria en EE. UU. han dado datos
conflictivos y poco concluyentes. Sin embargo, los estudios mas recientes

demuestran un mayor riesgo de parada cardiaca y MSC en los negros que en los



blancos?®. Las cifras de MSC en poblaciones de hispanos fueron menores. Las

diferencias se observaron en todos los grupos de edad.

El sindrome de la MSC predomina en los hombres respecto a las mujeres en
los primeros afios de la vida adulta y en la mediana edad debido a la proteccion que
disfrutan las mujeres de la ateroesclerosis coronaria antes de la menopausia. Varios
estudios poblaciones han demostrado excesos de MSC de cuatro a siete veces
entre los hombres que entre las mujeres antes de los 65 afios de edad y después,
en los que las diferencias disminuyen a 2:1 o menos. A medida que el riesgo de
episodios coronarios aumenta en las mujeres posmenopausicas, el riesgo de MSC
aumenta de forma proporcional, con cifras similares en hombres y mujeres. Aunque
el riesgo de MSC global es mucho menor en las mujeres jovenes, la enfermedad
arterial coronaria es la causa mas frecuente de MSC en las mujeres mayores de 40
afos, y los factores de riesgo coronario clasicos, incluidos el consumo de tabaco, la
diabetes, el uso de anticonceptivos orales y la hiperlipidemia, influyen todos ellos en

el riesgo en las mujeres?®,

El antecedente de diabetes mellitus y una tendencia a tener intervalos QTc
mas largos en electrocardiogramas aleatorios se han indicado como posibles
marcadores de interés para la prediccion de la MSC?’.

La hipertension es un factor de riesgo de cardiopatia coronaria claramente
establecido y aparece como un factor de riesgo muy significativo de la incidencia de
MSC. Sin embargo, las cifras crecientes de presion arterial sistélica no influyen en
la relacion entre muertes subitas y muertes totales por cardiopatia coronaria. No se
ha observado ninguna relacién entre la concentracién de colesterol y la proporcion
de muertes coronarias que fueron subitas. Ni el patron electrocardiografico de
hipertrofia ventricular izquierda ni las alteraciones inespecificas de la onda ST-T
influyen en la proporcion de muertes coronarias totales que sean subitas e
inesperadas; solo las alteraciones de la conduccion intraventricular son indicativas

de un numero desproporcionado de MSC, una antigua observacién que refuerza los

10



datos de algunos ensayos realizados con dispositivos que indican la importancia de
la duracion del QRS como marcador del riesgo. Una capacidad vital baja también
indica un riesgo desproporcionado de muerte subita respecto a muertes coronarias
totales. Esto tiene interés porque tal relacion fue particularmente llamativa dentro
del estudio Framingham en el analisis de los datos de mujeres que habian muerto

de forma repentina.

Los factores de riesgo tradicionales usados en los primeros estudios de MSC
son los factores de riesgo de evolucion de la enfermedad arterial coronaria. La razén
se basa en dos hechos: 1) la enfermedad coronaria es la base estructural del 80%
de las MSC en EE. UU., y 2) los factores de riesgo coronarios son faciles de
identificar porque tienden a presentarse de forma continua a lo largo del tiempo. Sin
embargo, los factores de riesgo especificos de arritmias mortales son episodios

fisiopatoldgicos dindmicos y ocurren de forma transitoria?®.

Hay una fuerte asociacion entre el consumo de tabaco y todas las
manifestaciones de la cardiopatia coronaria. El estudio Framingham demostro que
los fumadores de tabaco tenian un aumento de 2 a 3 veces mayor de riesgo de
muerte subita en cada década de la vida entre los 30 y los 59 afios a la inclusién en
el estudio y que este es uno de los pocos factores de riesgo en los que la proporcién
de muertes por cardiopatia coronaria que son subitas aumenta en asociacion con el
factor de riesgo. El exceso de riesgo de MSC en fumadores actuales con cardiopatia
coronaria no se observo en los antiguos fumadores, cuyo riesgo era similar al de los
que nunca fumaron?®. Ademas, en un estudio de 310 supervivientes de parada
cardiaca extrahospitalaria, la frecuencia de parada cardiaca recurrente fue del 27%
a los 3 aflos de seguimiento entre aquellos que continuaban fumando comparados
con el 19% de aquellos que lo dejaron. Por el contrario, el consumo leve a moderado
de alcohol se asocié a un menor riesgo de MSC en los médicos varones®. La
obesidad es un segundo factor que parece influir en la proporcidon de muertes
coronarias que se producen de forma repentina. Con el aumento del peso relativo,

el porcentaje de muertes por cardiopatia coronaria que fueron repentinas en el
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estudio Framingham aument6 de forma lineal de tan solo un 39 hasta el 70%. Las

muertes totales por cardiopatia coronaria aumentaron al hacerlo el peso relativo.

Se han estudiado las asociaciones entre los niveles de actividad fisica y la
MSC con resultados variables. Las observaciones epidemiolégicas han sefialado
una relacion entre los niveles bajos de actividad fisica y el mayor riesgo de
cardiopatia coronaria. El estudio Framingham demostré, sin embargo, una relaciéon
no significativa entre los niveles bajos de actividad fisica y la incidencia de muerte
subita pero una alta proporcion de muertes cardiacas subitas respecto a las totales
con mayores niveles de actividad fisica. Se ha indicado una asociacion entre el
ejercicio fisico agudo y el comienzo del infarto de miocardio, en particular entre los
sujetos que no suelen tener actividad fisica. Un estudio posterior de casos cruzados
confirmd esta observacion de la MSC, y demostré un riesgo 17 veces mayor de
MSC asociada al ejercicio intenso que a un nivel menor de actividad o estados

inactivos3?.

La magnitud de los cambios recientes de vida en las esferas de la salud, el
trabajo, el hogar, la familia y los factores personales y sociales se ha relacionado
con el infarto de miocardio y la MSC?®. Hay una asociacién a elevaciones
significativas en las puntuaciones del cambio de vida durante los 6 meses previos
al episodio coronario y la asociacion es particularmente llamativa en las victimas de
MSC.

La MS es el estadio final de una cadena de eventos que conducen a parada
cardiaca, en general por fibrilacién ventricular (FV), o menos a menudo por una
bradiarritmia extrema®3. En todos los casos, hay una serie de factores moduladores
y/o desencadenantes que, actuando sobre el miocardio vulnerable, precipitan la MS.
FV suele desencadenarse en presencia de un miocardio vulnerable debido a la
accion de distintos factores moduladores y/o desencadenantes, entre los que
probablemente deba incluirse un entorno genético y ambiental adecuado, y/o el

aumento de la actividad simpéatica en relacién con estrés fisico o psiquico que,
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aungue no tiene consecuencias en situaciones normales, puede ser el
desencadenante de la MS en situaciones especiales (isquemia aguda),
enfermedades hereditarias (miocardiopatias y canalopatias).

Los tres factores que con mas frecuencia son la causa de que un miocardio
sea vulnerable: a) la isquemia; b) la disfuncién del ventriculo izquierdo (VI), y c) la
predisposiciéon genética. Hemos de tener en cuenta que a menudo los dos primeros
estan interconectados y probablemente el tercero tiene también un papel
protagonista, no solo en las enfermedades hereditarias de origen genético, sino en
las que tienen el papel mas importante, al parecer, la isquemia o la disfuncion del
VI.

La isquemia aguda y sus consecuencias tienen una gran importancia en la
aparicion de la MS, en especial debido a las caracteristicas de la cicatriz y/o de la

asociacion con la disfuncion del VI.

Los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST tienen una incidencia
de MS menor que los sindromes coronarios agudos con elevaciéon del ST. Los
sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST con mortalidad méas baja son los
gue presentan un score de riesgo bajo que incluye, entre otros factores, la presencia

de ritmo sinusal no taquicardico y la falta de arritmias ventriculares®*.

En la Cl aguda y cronica, la interaccion de la isquemia con las arritmias en
presencia de alteraciones del sistema nervioso autébnomo, disfuncién del ventriculo
izquierdo (V1) y las influencias genético-ambientales son importantes para que se

produzcan FV y MS3,

Las canalopatias tienen el peligro de desencadenar distintos tipos de TV/FV
y MS. En los sindromes de QT largo, de QT corto y de Brugada, la aparicion de
TVIFV se explica por la existencia de una dispersion heterogénea de la

repolarizacién mas en unas zonas del miocardio que en otras, tanto si consideramos
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que la dispersion es transregional como si ocurre en el espesor de la pared del VI
(dispersion transmural)36-37, Esta dispersion heterogénea de la repolarizacion facilita
que un impulso prematuro pueda inducir seguramente, por un fenémeno de
reentrada fase 2, una TV/FV. Se ha demostrado que la dispersion heterogénea de
la repolarizacién ventricular explica que aumente la distancia Tpico-Tfinal, y que

este parametro es un marcador de mal prondstico y de arritmias ventriculares.

Sindrome de Brugada

El sindrome del bloqueo de rama derecha, elevacién persistente del
segmento ST y muerte subita (MS), mas conocido hoy en dia como sindrome de
Brugada, fue descrito en 1992 como un nuevo sindrome clinico-electrocardiografico
causante de arritmias ventriculares y MS en pacientes sin cardiopatia estructural

evidente®.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Se describieron tres patrones ECG distintos:

a) Patrdn tipo I, caracterizado por una elevacion descendente del segmento
ST =22 mm en mas de una derivacion precordial derecha (V1-V3), seguida
de ondas T negativas.

b) Patrén tipo I, caracterizado por elevacion del segmento ST 22 mm en
precordiales derechas seguida de ondas T positivas o isobifasicas, lo que

confiere al electrocardiograma un aspecto de silla de montar.

c) Patrén tipo lll, definido como cualquiera de los dos anteriores si la

elevacion del segmento ST es <1 mm.
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Aunque los tres patrones pueden observarse en el sindrome de Brugada,
incluso en el mismo paciente en momentos diferentes, solo el tipo | se considera
diagnostico de la enfermedad, tal y como lo especificaron los dos documentos de

consenso publicados en 2002 y 2005 3249,

Asimismo, ambos consensos definieron que el diagnéstico definitivo de
sindrome de Brugada solo debe establecerse cuando el patron ECG tipo | se
documenta en combinacion con al menos uno de los siguientes criterios clinicos:
fibrilacion ventricular (FV) documentada, taquicardia ventricular (TV) polimorfica
documentada, inducibilidad de arritmias ventriculares durante el estudio
electrofisiolégico (EEF), sincope o respiracion agonica nocturna, historia familiar de
MS en edad previa a los 45 afios o patron ECG tipo | en otros miembros de la

familia39-40,

El sindrome de Brugada se incluye entre lo que se conoce como
canalopatias, esto es, enfermedades producidas por alteraciones de los canales
ionicos transmembrana que participan en el potencial de accion celular, cuya
consecuencia es la predisposicion a la aparicién de arritmias. Las canalopatias son
enfermedades eléctricas puras y caracteristicamente no se asocian a cardiopatia
estructural subyacente. De hecho, el sindrome de Brugada es la causa de un 4-12%

de todas las MS y hasta un 20% de las MS que acontecen en corazén normal“°.

Se calcula que la prevalencia del sindrome de Brugada se sita en torno a
5/10.000 habitantes, aunque posiblemente esta cifra subestima la prevalencia real,
dado que muchos pacientes pueden presentar formas silentes de la enfermedad.
Se ha descrito una gran variabilidad geografica, de forma que el sindrome parece
ser mucho mas frecuente en Asia que en Europa occidental o Norteamérica*'-#2. De
hecho, se considera que el sindrome es endémico en ciertas regiones del sudeste
asiatico, donde clasicamente se conoce como sindrome de la muerte subita
inexplicada (sudden unexplained death sindrome [SUDS]), también Illamado

bangungot (en Filipinas), pokkuri (en Japén) o lai tai (en Tailandia)*3.
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GENETICA DEL SINDROME DE BRUGADA

El sindrome de Brugada se transmite caracteristicamente segun un patron
de herencia autosémico dominante*?. No obstante, en una proporcién significativa
de pacientes, la enfermedad puede ser esporadica, esto es, ausente en otros

familiares**.

Las primeras mutaciones relacionadas con el sindrome de Brugada fueron
halladas en 1998 en el gen SCN5A (locus 3p21), que codifica para el canal de sodio
cardiaco*. Hasta la fecha se han descrito en el mismo gen mas de 100 mutaciones
distintas causantes de sindrome de Brugada, cuyo efecto, en todos los casos
estudiados, es la reduccion de las corrientes transmembrana de sodio (INa), bien
sea por una reduccion cuantitativa, bien por una disfuncion cualitativa de los
canales?®. A pesar de que el SCN5A es el Unico gen que se ha relacionado con el
sindrome de Brugada durante casi una década, so6lo un 18-30% de los pacientes
dan positivo para mutaciones en é€l, lo que indica que la enfermedad es

genéticamente heterogénea*®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En su mayoria asintomaticos, no obstante, se ha descrito que un 17-42% de
ellos presentan sincope o MS como consecuencia de una arritmia ventricular en
algin momento de su vida. 20% puede sufrir arritmias supraventriculares,
principalmente fibrilacion auricular (FA), algunos pacientes pueden tener
palpitaciones y/o mareo. Los sintomas aparecen tipicamente en situaciones de

predominio vagal, como el reposo o incluso durante el descanso nocturno.
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HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS: TEST DE PROVOCACION
FARMACOLOGICO

Dado que el patron ECG de los pacientes con sindrome de Brugada es
variable en el tiempo e incluso puede ser transitoriamente normal, el uso de pruebas
farmacoldgicas de provocacion se ha extendido en los udltimos afios. Los
bloqueadores del canal de sodio han sido los farmacos méas empleados,
principalmente por su facil disponibilidad, su rapida accién y su efectividad®’.

Se considera que se trata de sindrome de Brugada si, tras la realizacion de
la prueba con cualquiera de estos farmacos, aparece o se acentla el patron ECG
definido como tipo I. La prueba debe realizarse con monitorizacion continua,
tomando, como minimo, un electrocardiograma cada minuto hasta finalizar. Debe
terminarse cuando: a) aparece el patréon ECG tipo I, lo que confirma el diagnéstico;
b) aparecen multiples extrasistoles u otras arritmias ventriculares, o ¢) se produce
ensanchamiento del QRS > 130% respecto al valor basal®®. Los datos actuales
apuntan a que la ajmalina es el farmaco mas eficaz en el diagnostico de sindrome

de Brugada.

PRONOSTICO Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Debido a la gran variabilidad fenotipica de los pacientes con sindrome de
Brugada, que alberga desde la ausencia de sintomas hasta la MS en edad joven, la
busqueda de pardmetros para ayudar a la estratificacion del riesgo ha sido interés

de primera en los Ultimos afios*8-52,

En la Ultima serie presentada por Brugada et al sobre la base de los datos
del registro internacional, el porcentaje de individuos que sufrieron MS o FV
documentada en algin momento de su vida ascendia al 25% (178 de 724

pacientes)®.
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TRATAMIENTO

El DAI es el Unico tratamiento de eficacia realmente demostrada en el
sindrome de Brugada. Las indicaciones actuales de DAI corresponden a las
recomendaciones propuestas por el || Consenso Internacional publicado en 200540,
En general, se recomienda implantacion de DAI a todos los pacientes que ya hayan
sufrido sintomas y a los pacientes asintomaticos en quienes el EEF induzca
arritmias ventriculares, especialmente si presentan patron ECG tipo | de forma
espontanea. En los pacientes asintomaticos, sin historia familiar de MS y cuyo
patron ECG tipo | so6lo se documente tras la administracion de farmacos
bloqueadores del sodio, se recomienda realizar seguimiento perioddico sin necesidad
de EEF para su estratificacion.

Alteracion del intervalo QT.

Los sindromes de QT largo (SQTL) se caracterizan por la prolongaciéon del
intervalo QT en el electrocardiograma de superficie (ECG)%3. El sincope y la parada
cardiaca subita suelen ser consecuencia de arritmias ventriculares (especialmente
torsades de pointes). Aunque inicialmente se describié el SQTL como un cuadro
congénito infrecuente, actualmente se sabe que la prolongacion adquirida del

intervalo QT (a través de efectos farmacoldgicos) es una etiologia importante.

El SQTL congénito es una enfermedad de los canales ionicos cardiacos
(canalopatia), mientras que el SQTL adquirido representa una alteracion del
funcionamiento del canal ibnico por un factor exdgeno, normalmente un farmaco o
una anomalia electrolitica. Los primeros casos de SQTL los documentaron Jervell y
Lange-Nielsen en 1957, al describir la prolongacion arritmogénica del intervalo QT

asociada a sordera congénita (sindrome de Jervell y Lange-Nielsen).
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Posteriormente, Romano y Ward describieron el complejo en presencia de
una audicién normal (sindrome de Romano-Ward). Antes del genotipado, otros dos
sindromes se han clasificado como SQTL, los sindromes de Andersen-Tawil y de

Timothy, aunque con caracteristicas clinicas enormemente diferentes.

En la década de 1990 se determind la base genética del SQTL, al observar
que mutaciones en los canales de Na+ y K+ causaban la prolongacion del intervalo
QT. El mecanismo de la arritmia y de la parada cardiaca subita es similar en ambas

formas>4.

Definicién

El sindrome se define mediante la medicion electrocardiogréafica del intervalo
QT en el ECG de superficie de 12 derivaciones. El intervalo QT suele medirse en
las derivaciones Il o V5, pero debe reflejar el intervalo QT mas largo detectado en

cualquier derivacion.

Debido a la influencia directa de la frecuencia cardiaca sobre el intervalo QT,
es aconsejable corregir la medicion (QTc) mediante la férmula de Bazett (QTc =
QT/~rr). No obstante, se sabe que con este método se subestima el intervalo QT en

la bradicardia y se sobrevalora en la taquicardia.

Los limites superiores de la normalidad para el intervalo QTc suelen ser
menores de 440 ms en los hombres y de 460 ms en las mujeres. Se ha descrito una
regla estandar para calcular el QTc: con frecuencias cardiacas = 70, el QTc no esta

prolongado si el QT es menor de la mitad del intervalo RR®®.
El sindrome puede definirse también por la presencia de mutaciones en

canales ionicos especificos, incluso en presencia de intervalos QT normales.

Ademas, se cree que un subgrupo de pacientes tiene un SQTL «latente», en el que
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la prolongacién del QT solo se observa con estimulacion simpatica, esfuerzo o

desencadenantes concretos.

La variante adquirida del SQTL supone la intervenciéon de un farmaco o una

anomalia electrolitica caracteristicos.

Clasificacion

Desde el punto de vista etiologico, la prolongacion del intervalo QT se
clasifica en un sentido amplio en hereditaria 0 congénita y adquirida. EI SQTL
congeénito se clasifica en funcion de la mutacion genética especifica implicada en el

paciente. Hasta la fecha se han descrito al menos 10 subtipos.

Otras afecciones médicas que pueden acompafarse de un intervalo QT
prolongado son: tras infarto de miocardio, miocardiopatia hipertréfica,
miocardiopatia dilatada, miocarditis, hipotiroidismo, feocromocitoma, hemorragia

subaracnoidea y miocardiopatia takotsubo.

Epidemiologia

Los calculos iniciales de la prevalencia del SQTL congénito oscilaban entre
1:5 000 y 1:10 000. Sin embargo, gracias al genotipado de mutaciones concretas,
los estudios recientes han sugerido indices notablemente mas elevados, y en un
estudio realizado en recién nacidos se sugiere una prevalencia que llega a 1:2
000.%8, Los estudios han calculado la incidencia de la muerte sUbita cardiaca entre
1 000 y 2 000 casos al afio en Estados Unidos. Las estimaciones de paradas

abortadas y de sincope son dificiles de verificar.

20



Fisiopatologia

La duracion del intervalo QT representa la duracion de la despolarizacion y
la repolarizacion ventricular, y guarda relacion con la duracion de los potenciales de
accion de las células miocéardicas ventriculares. El potencial de accion cardiaco esta
relacionado con el flujo de las corrientes idnicas a través de la membrana a lo largo
de canales especificos, y en especial el flujo de entrada de las corrientes de N+ y
Ca2+, y el flujo de salida de corrientes de K+.

Desde el punto de vista clinico, la prolongacion del intervalo QT es un reflejo
de los potenciales de accion cardiacos prolongados por una pérdida de funcion de
los canales de potasio o una ganancia de funcion de los canales de sodio. El
alargamiento del potencial de accion, qgue a menudo es heterogéneo, puede causar
una alteracion de la repolarizacion en forma de despolarizaciones tempranas. Las
despolarizaciones tempranas pueden iniciar una actividad desencadenada que
puede estimular a los miocitos vecinos y dar lugar a una despolarizacién prematura
ventricular (DPV). Cuando estas DPV aparecen muy pronto pueden crear una

excitacion reentrante local.

En un corazon con prolongacion del QT y dispersion de la repolarizacion, esa
excitacion reentrante puede propagarse en una taquicardia ventricular polimorfa, a
menudo en forma de torsades de pointes®’. La torsades de pointes («taquicardia
ventricular en entorchado») suele observarse después de una secuencia de
intervalo RR largo-corto, en donde la DPV (intervalo corto) se sigue de una pausa
(intervalo largo), que puede ser compensadora, seguida de otra DPV. Otro
fendmeno conectado con la torsades de pointes es la variacién de amplitud latido a
latido en las ondas T (ondas T alternantes) durante un tiempo variable antes del

episodio arritmico, y por tanto es un signo de alto riesgo de torsades de pointes.
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La reserva de repolarizacibn es un concepto que se ha propuesto para
explicar la interrelacion de diversos factores congénitos y adquiridos en la
determinacion de las diferentes manifestaciones clinicas del sindrome®®. Se sugiere
que la redundancia en los canales idnicos y de sus respectivas corrientes implicadas
en la repolarizacion proporcionan una medida de seguridad. Los pacientes con una
reserva de repolarizacion «deficiente» pueden ser especialmente propensos a
desarrollar arritmias cuando se exponen a farmacos que prolongan el intervalo QT

0 a la estimulacion simpatica.

DIAGNOSTICO

Presentacion clinica

Los pacientes pueden debutar en la adolescencia o en los primeros afios de
la edad adulta con manifestaciones variables relacionadas con la arritmia
ventricular, a menudo con sincopes inexplicados y muerte subita cardiaca.

Gracias a los estudios de genética molecular a partir de autopsias, se conoce
hoy que los SQTL congénitos afectan a una proporcion significativa de lactantes

que fallecen de forma inesperada (sindrome de muerte subita del lactante)®°.

Los antecedentes de convulsiones, que a menudo representan un

diagnéstico de fibrilacion ventricular pasado por alto, deben hacer sospechar.
Es necesario obtener una informacién detallada sobre los antecedentes
familiares, como muertes cardiacas sUbitas inesperadas, sincopes, diagnosticos de

SQTL y de implantacion de desfibriladores.

Debe revisarse la medicacion, y en especial la prescrita recientemente, para

descartar su potencial para prolongar el intervalo QT.
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Los pacientes con SQTL adquirido a menudo toman diversos farmacos que
prolongan el QT. La deteccidn precoz de farmacos que con frecuencia prolongan el

intervalo QT es esencial para prevenir la arritmia en pacientes con politerapia.

Criterios diagnosticos

En ellos se establece un sistema de puntuacioén en el que mas de 3 puntos
indica una probabilidad alta de SQTL, una puntuacion entre 2-3 indica una

probabilidad intermedia y la obtencion de 0-1 puntos indica una probabilidad baja.

Pruebas diagnésticas:

El sistema de genotipado de mutaciones especificas esta comercializado, y
debe considerarse en los pacientes con criterios ECG y de la anamnesis adecuados.
Las opiniones siguen variando con respecto al uso apropiado de las pruebas

genéticas.

Segun la experiencia del autor, los pacientes deben tener al menos una
probabilidad intermedia de SQTL y estar al corriente de la informacién obtenida a
partir de las pruebas, asi como de la forma en la que se utilizar4. Cuando se tiene
la certeza de la presencia de una mutacion familiar, las pruebas genéticas pueden

personalizarse en funcion de la mutacion concreta.

Los pacientes con intervalos QT limitrofes (440 ms a 460 ms) y una
anamnesis sumamente sospechosa pueden someterse a mas pruebas, mediante
infusion de epinefrina y monitorizacion electrocardiografica continua, con el objetivo

de desenmascarar una prolongacion latente del intervalo QT®°.
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Criterios diagnosticos para el SQTL:
Datos del ECG Puntos
QTc
2480ms ms
460-470 ms
460ms (varones)
Torsades de pointes
Ondas T alternantes
Ondas T con escotadura
Frecuencia cardiaca para la edad 0.5
Antecedentes clinicos
Sincope con estrés

R (NN W

Sincope sin estrés 1
Sordera congénita 0.5
Antecedentes familiares

Familiares con SQTL definido 1
Muerte subita cardiaca inexplicada antes de los 30 afios en familiares de ler grado 0.5

La mayoria de los casos de SQTL se clasifican en QTL1, QTL2 o QTL3.

El QTL1 es la variante genética mas frecuente de SQTL, y representa
aproximadamente el 33-45 % de los casos genotipados. Se caracteriza desde el
punto de vista clinico por sincope y arritmias con desencadenantes adrenérgicos,
como el ejercicio. La natacion es una de las situaciones que se nombra con mas
frecuencia antes de los episodios. Debido a la asociacién con la estimulacion
adrenérgica, la infusion de epinefrina puede resultar particularmente 0til para
«desenmascarar» a los pacientes con QTL1 latente con fines diagnésticos. La onda

T caracteristica en el QTL1 es monofasica y de base ancha.

El gen implicado en el QTL1 es KCNQ1, y parece que el canal afectado es el
canal i6nico lks de potasio regulado por voltaje, responsable de la corriente de
rectificacion retrasada del potencial de accion. Las mutaciones en KCNQ1 pueden
heredarse siguiendo un patrén autosémico dominante o autosomico recesivo. La
variante autosémica recesiva a veces se asocia a sordera intensa; es lo que se

denomina sindrome de Jervel y Lange-Nielsen.

El QTL2 es la segunda variante genética mas frecuente, y comprende el 25-

35 % de los pacientes genotipados. Desde el punto de vista clinico, los episodios
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suelen desencadenarse por ruidos fuertes y estrés cognitivo, lo que parece generar
cambios bruscos en la descarga simpatica. La onda T caracteristica del QTL2 es
planay bifida. El gen implicado en el QTL2 es KCNH2 (denominado a veces HERG),
y es el responsable del componente rapido de la corriente rectificadora de potasio
Ikr. Normalmente, la corriente Ikr intervine en la parte final del potencial de accién y

proporciona proteccién frente a las despolarizaciones tempranas.

El QTL3 aparece en el 2-8 % de los pacientes genotipados con SQTL. Desde
el punto de vista clinico, los episodios que conducen a una parada cardiaca subita
se producen durante el reposo, y en especial durante la noche. La estimulacion
adrenérgica interviene casi en el 20 % de los episodios cardiacos en el QTL3. Los
cambios ECG caracteristicos en el QTL3 consisten en un segmento ST isoeléctrico
largo, seguido de una onda T picuda estrecha. El gen implicado en el QTL3 es
SCNb5A, que da lugar a una ganancia de funcion de la corriente de Na+, causando
una prolongacion de la fase de meseta del potencial de accion cardiaco. El riesgo
de episodios siguientes (sincope o parada cardiaca subita) después del diagnéstico

de un SQTL es variable, y se han mencionado caracteristicas de alto riesgo.

La longitud del intervalo QT es un factor prondstico sélido de la aparicién de
episodios, de modo que el riesgo de arritmias aumenta exponencialmente con la
prolongacion del QT. Cuando se combina la medicién del intervalo QT con la
mutacion genética, se potencia enormemente la estratificacion del riesgo, y resulta

de gran ayuda para guiar el tratamiento®?.

FACTORES DE RIESGO QUE PREDICEN UNA ARRITMIA VENTRICULAR O UNA PROLONGACION EXCESIVA DEL QT
Cambios ECG

Intervalo QT largo

Aumento de la varianza del QT (QTc > 500 ms)

Aumento del intervalo desde el pico hasta el final de laonda T
Onda T alternante

Ondas T-U

Anomalias electroliticas

Hipopotasemia

Hipomagnesemia

Sexo femenino

Edad avanzada

Infeccién por el VIH

Disfuncidn sistélica del VI

Antecedentes de QT largo o torsades de pointes inducidos farmacoldgicamente
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TRATAMIENTO

En todos los pacientes con prolongacién del intervalo QT deben buscarse
anomalias electroliticas, que deben corregirse en la medida de lo posible,
especialmente las concentraciones séricas bajas de potasio y magnesio. En los
pacientes con valores cronicamente bajos de potasio y magnesio se deben

prescribir suplementos por via oral.

En los pacientes con SQTL congénito, debe apoyarse la evitacion estricta de

cualquier medicacion con efectos prolongadores del intervalo QT.

En los pacientes con intervalo QT prolongado adquirido, deben suspenderse
los farmacos sospechosos en cuanto se detecten. Los pacientes con SQTL
adquirido no suelen necesitar mas tratamiento que la evitacion si el intervalo QT
regresa hacia la normalidad tras la interrupcion de la medicacién o la correccién de

las anomalias electroliticas.

Por lo general, se recomienda restringir el ejercicio en todos los pacientes

con SQTL congénito.

Farmacos

La supresion farmacoldgica de la arritmia es el pilar en el que se basa el
tratamiento en los pacientes con SQTL congénito. Se ha demostrado que el bloqueo
adrenérgico B es sumamente eficaz en ciertas variantes genéticas (QTL1), aunque
lo es menos en otras (QTL2)*.. Los betablogueantes pueden ser particularmente

Gtiles en la prevencion de los sintomas en el QTL1.
Los betabloqueantes obtienen resultados contradictorios en la prevencion de

episodios en el QTL2, ya que generan efectos opuestos de supresion adrenérgica

(antiarritmicos) y bradicardia (proarritmicos). El bloqueo adrenérgico 3 es menos
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eficaz en el QTL3. Los betabloqueantes de eleccion son el propranolol y el nadolol,

ajustados a las dosis toleradas.

Tanto la mexiletina como la flecainida pueden ser farmacos eficaces en el
tratamiento del QTL3. La mexiletina, un antiarritmico bloqueante del canal de Na+
de la clase IB de Vaughan-Williams, puede mostrar eficacia clinica. En pacientes
con mutaciones especificas de SCN5A, la flecainida, un antiarritmico bloqueante
del canal de Na+ de la clase IC, también puede aportar beneficios, aunque en

algunos pacientes se han observado patrones ECG de sindrome de Brugada.

Otros tratamientos no farmacoldgicos

Los cardioversores-desfibriladores implantables (CDI) proporcionan medios
eficaces para finalizar la arritmia y pueden llegar a salvar la vida de los pacientes
con SQTL. La implantacion del desfibrilador debe considerarse en los pacientes con
alto riesgo de episodios posteriores 0 en quienes hayan sufrido una parada cardiaca
reanimada. La implantacion del desfibrilador debe plantearse también en los

pacientes con episodios a pesar de recibir un tratamiento 6ptimo con farmacos.

Tratamiento quirdrgico

La interrupcidon quirlrgica de la cadena simpética cervical izquierda
(ganglionectomia del ganglio estrellado) es una modalidad para suprimir la arritmia
que actualmente esta en periodo de estudio. Los fundamentos de este
procedimiento se basan en el componente simpatico/adrenérgico que a menudo

precede a los episodios en los pacientes con SQTL.

La interrupcién quirdrgica del nervio simpético cardiaco también puede ser

eficaz para el QTL1.
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Prolongacion adquirida del intervalo QT

El conocimiento de los efectos proarritmicos de ciertos farmacos, como la
quinidina, ha precedido durante mucho tiempo al conocimiento sacado a la luz por
los estudios genéticos y moleculares de los pacientes con SQTL. La variabilidad del
riesgo de la prolongacion del intervalo QT ha sido explicada por el concepto de
reserva de repolarizacidén. Una de las extensiones de este concepto es la existencia
de grados diferentes de susceptibilidad a una prolongacion excesiva del QT y a la

aparicion de torsades de pointes.

Los farmacos con efectos prolongadores del QT son muy frecuentes, y los
médicos deben familiarizarse con algunos de los de prescripcion mas habitual. Un

total de un 2-3 % de todos los farmacos tiene efectos conocidos de prolongacion de

QT.

La torsades de pointes es mas frecuente con los farmacos antiarritmicos, con
una incidencia del 1-5 %. Con otros farmacos que prolongan el QT, la torsades de
pointes es mas inusual, observandose en < 0,1 % de los pacientes. Se han descrito
diversas caracteristicas clinicas que predicen la aparicion de torsades de pointes
inducida farmacolégicamente. Entre ellas se encuentran el sexo femenino, la
hipopotasemia, la bradicardia, la conversion reciente desde una fibrilacion auricular
(especialmente con antiarritmicos que prolongan el QT), la insuficiencia cardiaca, el
uso de digitalicos, la prolongacion del QT basal, el SQTL congénito subclinico y la

hipomagnesemia®:.
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Cada vez es mas frecuente que la decisidbn de recetar farmacos que

prolongan el QT la realicen médicos que no son cardidlogos.

FARMACOS FRECUENTES QUE SE SABE QUE PROLONGAN EL INTERVALO QT:
Antiarritmicos

Dofetilida, amiodarona, sotalol, quinidina, disopiramida, ibutilida
Antipsicoticos

Clorpromazina, haloperidol, tioridazina, clozapina, risperidona
Antibidticos

Claritromicina, eritromicina, amantadina, azitromicina, gatifloxacino

Antieméticos

Droperidol, ondansetrdn, granisterdn

Antidepresivos

Algunos inhibidores de la recaptacién de la serotonina
Otros

Cisaprida, metadona, arsénico

Si se considera que estos farmacos son necesarios, es importante advertir al
paciente del riesgo e instruirle para que comunique lo antes posible cualquier
sintoma como palpitaciones, mareos, sincope o0 presincope. Ademas, debe
comunicar cualquier cambio en el cuadro que predisponga a las anomalias
electroliticas, como farmacos nuevos (especialmente diuréticos), nduseas, vomitos

y diarrea.

Sindrome de QT corto

Principios generales

El sindrome de QT corto (SQTC) es un cuadro hereditario poco frecuente,
gue se caracteriza por un intervalo QT anormalmente corto y un aumento del riesgo
de arritmias auriculares y ventriculares®.

Descrito por primera vez en el afio 2000, sélo se han publicado 53 pacientes
en 14 familias. De las 14 familias, 9 de los probando acudieron con parada cardiaca

slUbita.
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Definiciones

Al igual que el SQTL, el SQTC se define fundamentalmente por la medicién
ECG del intervalo QT en el ECG de superficie de 12 derivaciones. El limite inferior
de la normalidad para el intervalo QTc es de 360 ms en los hombres y 370 ms en
las mujeres. Para establecer el diagnéstico de SQTC, aparte del intervalo QT corto
propiamente dicho, también son importantes los antecedentes familiares de SQTC
o de muerte subita cardiaca, fibrilacion auricular o ventricular documentada, o
sintomas que sugieran fibrilacion auricular o ventricular. Como el intervalo QT en el
SQTC esta minimamente afectado por la frecuencia cardiaca, la formula de Bazett
corregira el intervalo QT a frecuencias cardiacas >60 Ipm, lo que en algunos casos
(sobre todo en nifilos con frecuencias cardiacas mas rapidas) puede hacer que se
pierdan diagndsticos de este sindrome. La mejor forma de establecer el diagnostico
ECG de un QT corto es, por lo tanto, medir el intervalo QT con una frecuencia

cardiaca lo mas cercana posible a 60 Ipm.

Fisiopatologia

El SQTC tiene un patrén hereditario variable, al igual que el SQTL, y hasta el
momento las mutaciones responsables del SQTC se han detectado en los genes
KCNH2, KCNQ2 y KCNJ2. Esto ha llevado a la definicion de tres sindromes, QTC1,
QTC2 y QTC3, todos ellos con una ganancia de la funcion de las corrientes de
potasio (IKr, IKs e IK1), que conducen a potenciales de accién acortados y, por lo
tanto, a un intervalo QT acortado. Numerosos pacientes con la enfermedad todavia

no se han clasificado genéticamente.

Derivacion 1l en el primer paciente en el que se describié el SQTC; la
frecuencia cardiaca es de 60 y el intervalo QT es de 230 ms. El acortamiento de los
potenciales de accién conduce al acortamiento de los periodos refractarios y a una
mayor dispersion de la refractariedad, o que genera a su vez un sustrato para la

reentrada y para la aparicion de taquiarritmias, como fibrilacion auricular y
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ventricular. Algunos pacientes han mostrado diversas enfermedades del sistema de
conduccion en términos de bloqueo de rama derecha, hemibloqueo anterior

izquierdo y bloqueo auriculoventricular (AV).

Una subcategoria especial del SQTC lo constituyen los nifios nacidos con
fibrilacién auricular y una respuesta ventricular sumamente lenta. Se han observado
intervalos QTc entre 345 ms y 360 ms en algunos pacientes con repolarizaciéon
precoz, fibrilacién ventricular idiopatica y sindrome de Brugada, todos los cuales

conllevan un mayor riesgo de parada cardiaca subita.

Epidemiologia

Los intervalos QT muy cortos son sumamente infrecuentes en la poblacion
general. En un estudio reciente de 106 432 pacientes hospitalizados, ninguno de
ellos tenia un QTc de menos de 300 ms®. En el estudio Framingham, dos
desviaciones estandar por debajo del promedio del QTc era de 332 ms en los

hombres y de 344 ms en las mujeres®®,

Etiologia

El SQTC es fundamentalmente un cuadro hereditario; sin embargo, se
conocen causas de acortamiento secundario del QT. La hipercalcemia es una causa
frecuente de acortamiento de los intervalos QT, a menudo como un efecto del
hiperparatiroidismo, neoplasias malignas, nefropatias y farmacos. También se han
mencionado intervalos QT cortos en el sindrome de fatiga cronica y como reaccion
a la administracion de atropina, la intoxicacion por digoxina, el estado

catecolaminérgico aumentado y la hipertermia.

31



DIAGNOSTICO

Presentacion clinica

En ausencia de antecedentes familiares y de un ECG, una informacion
histérica compatible con un diagnéstico de SQTC suele ser inespecifica, y es mas
probable que represente otros procesos. Si se sabe que el paciente presenta un
intervalo QT corto, las referencias compatibles con taquiarritmia auricular o
ventricular apuntan firmemente hacia un diagnostico de SQTC. Los pacientes
pueden referir palpitaciones y sincope repentino. La parada cardiaca subita es una

presentacion posible.

Pruebas diagndsticas

El diagndstico se basa por completo en un reconocimiento en el ECG. Un QT
corto (< 360 ms en los hombres y < 370 ms en las mujeres) es un hallazgo
infrecuente y debe impulsar un estudio adicional de la etiologia. En los pacientes
con SQTC, el QTc ha sido hasta la fecha < 345 ms.

Las ondas T altas y picudas, especialmente en las derivaciones precordiales
izquierdas, son caracteristicas de ciertas variantes de SQTC. La ausencia de
cambios en el intervalo QT con cambios en la frecuencia cardiaca es un rasgo tipico
en los pacientes con SQTC. Los periodos refractarios eficaces son sumamente

cortos, tanto en las auriculas como en los ventriculos.

La fibrilacion ventricular se induce facilmente durante los estudios
electrofisiolégicos, a menudo durante la colocacion del catéter del electrodo en el
ventriculo derecho. No hay directrices claras acerca de la evaluacion de los

pacientes con un presunto SQTC.
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Es importante identificar y tratar las causas secundarias del acortamiento del
QT siempre que sea posible. Las pruebas genéticas para las mutaciones conocidas
pueden confirmar el diagnostico de SQTC. No esta bien definida la utilidad de
estudios adicionales, entre ellos la monitorizacion ambulatoria y las pruebas de
estrés, para la valoracion de la pendiente QT/RR, y las pruebas electrofisiologicas
invasivas, para la valoracion del periodo refractario y la posibilidad de induccion de

las taquiarritmias.

TRATAMIENTO

El Unico tratamiento establecido para el SQTC en la actualidad es la
implantacion de un CDI para la prevencién de la muerte subita cardiaca. En algunas
ocasiones ha resultado problematica la deteccion de ondas T altas y picudas en el
electrocardiograma intracardiaco, ocasionando un recuento doble y descargas
inapropiadas. En el momento actual, ningun farmaco es lo suficientemente fiable
para anticiparse a la colocacion de un desfibrilador en pacientes con un SQTC

confirmado.

Puede resultar de utilidad afiadir farmacos antiarritmicos a la terapia de
dispositivos en los pacientes con descargas recurrentes del desfibrilador. Se ha
propuesto la administracion de quinidina como posible tratamiento para el SQTC.
Parece que este farmaco bloquea de forma eficaz los canales que producen IKr,

prolongando asi el potencial de accién.
Se ha sugerido la administracion de flecainida y propafenona como farmacos

de segunda linea para el tratamiento de la fibrilacién auricular, porque prolongan el

periodo refractario tanto en las auriculas como en los ventriculos.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: descriptivo de corte transversal.

Area de estudio: Hospitalizacién del servicio de Medicina Interna del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios de la ciudad de

Managua.

Unidad de Andlisis: cada uno de los electrocardiogramas obtenidos de los

pacientes miembros de nuestra poblacién de estudio.

Universo de estudio: pacientes mayores de 40 afos ingresados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila
Bolafios en el periodo comprendido julio 2019 — diciembre 2019. (1,800).
Seleccion y tamafio de la muestra: se calculd la muestra para un IC del 95
% con margen de error del 5 % y tomando en cuenta los resultados de
estudios previos siendo necesario solamente 83 paciente para muestra
representativa.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 40 afos.

e Pacientes con ritmo sinusal.

Criterios de exclusion:

e Blogueo de rama izquierda.

e Ritmos estimulados.
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Criterios de no inclusién:

e Pacientes que estén usando farmacos que alteren el QT.

Procedimiento para larecoleccion de datos:

e Previa autorizacion de autoridades del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios.

e Se utilizo Software de gestidn clinica Fleming y se obtuvieron los datos de
interés de cada uno de los pacientes, en el periodo comprendido del estudio.

e Se realizo ECG y su posterior lectura.
Procedimientos que garanticen el cumplimiento de los aspectos éticos:

la informacién de nuestros pacientes sera usadas de manera anénima con fines de

estudio cientifico y no seran proporcionadas a terceros bajo ninguna circunstancia.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR VALORES
Edad Periodo de vida desde su nacimiento |Cedula de identidad y expediente
hasta el dia de estudio clinico electrénico (Fleming) Afios
Sexo Distincion de genero fenotlplcamente Rasgos Fisicos y cedula de identidad MascuI!no
reconocida Femenino
IMC
. . . . - - Hi lesterolemi
Factores de riesgo Condiciones que predisponen a Expediente clinico electrénico !perco es er(? emia
: . h . Diabetes Mellitus
cardiovascular padecimientos cardiacos (Fleming)
Fumador Actual
Hipertension A
ECV
AP
EPOC

Enfermedades desarrolladas por el X L. L.
Antecedentes R i ~, Expediente clinico electrénico PT
paciente que tenga posible relacién

Patologicos Personales Flemin IM/DAI
g con Muerte subita ( gl a /
ICC
FA
Patron ECG de Sindrome Representacion de eIe\{acpn del - - Patron 1
segmento ST en las derivaciones Electrocardiograma de cada paciente |Patron 2
de Brugada .
precordiales derechas ECG Normal
Corto
Patron ECG de Sindrome Prolongacion o acortamiento del ) . Border line
Electrocardiograma de cada paciente
de QT segmento ST Largo

Rango Normal

Plan de analisis de resultados:

Los datos del presente trabajo provienen de fuente primaria, fueron
ingresados y analizados utilizando el software IBM SPSS Statistics 25, del cual
obtuvimos las tablas que representan los resultados con los valores expresados en

porcentaje.

Instrumento de recoleccion de informacién:

Consta de datos generales, numero de fichas y expedientes de cada
paciente. Asi como también una tabla dividida en caracteristicas socio-

demograficas, factores de riesgo cardio-vasculares, antecedentes patoldgicos y
patron electrocardiografico.
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RESULTADOS

TABLA 1. Distribucion de pacientes por sexo y edad.

INTERVALO QT SINDROME DE
BRUGADA
CORTO | Borderline Largo Rango Tipo | Tipo ECG
< 441 - 469 | =470 ms Normal 1 2 sinusal
340ms ms 341 - 440
ms
% % % % TOTAL % % %
SEXO (%)
VARONES 0 4 0 54 58 0 0 58
MUJERES 1 9 2 30 42 0 0 42
GRUPO DE
EDAD (%)
40 - 45 0 3 0 21 24 0 0 24
46-50 0 4 0 16 20 0 0 20
51-55 0 2 0 8 10 0 0 10
56-60 0 3 0 16 19 0 0 19
61-65 1 1 1 7 10 0 0 10
66-70 0 0 0 8 a8 0 0 a8
70 a mas 0 0 1 8 9 0 0 9

En este estudio se incluy6 un total de 100 paciente de los cuales 58 % son varones
y 42 % son mujeres.

La mayor parte de la poblacion (84%) presento un QTc normal.

De los varones con respecto al QTc encontramos: borderline 4%, rango normal

54%. De las mujeres 1% corto, borderline 9%, largo 2%, rango normal 30%.

De acuerdo al grupo de edad el intervalo:

40-45 afios presentaron QTc borderline 3%, rango normal 21%.

46-50 afios presetaron QTc borderline 4%, rango normal 16%.

51-55 afios presentaron QTc borderline 2%, rango normal 8%.

56-60 afios presentaron QTc borderline 3%, rango normal 16%.

61-65 afos presentaron QTc corto 1%, borderline 1%, largo 1%, rango normal 7%.
66-70 afos presentaron QTc rango normal 8%.

No se encontré ningun paciente con patron electrocardiografico compatible con

Sindrome de Brugada.
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Tabla 2. Distribucién de pacientes por Factores de riesgo Cardiovascular

INTERVALO QT SINDROME DE
BRUGADA
CORTO | Borderline | Largo Rango Tipo | Tipo ECG
< 441 -469 | =470 | Normal 1 2 sinusal
340ms ms ms | 341-440
ms
% % % % TOTAL | % % %
FRCV
IMC (25 - 29.9) 1 5 2 46 54 0 0 54
HTA 1 7 1 23 32 0 0 32
HIPERCOLESTEROLEMIA 0 2 0 8 10 0 0 10
DIABETES 0 5 0 16 21 0 0 21
FUMADOR ACTUAL 0 0 0 1 1 0 0 1

De acuerdo al indice de masa corporal encontramos la mayor parte de nuestra
muestra en el rango de Sobre peso (25 - 29.9) representando un total del 54% de
total de nuestra muestra. De los cuales presentan QTc: Corto 1%, Borderline 5%,
Largo 2%, Rango Normal 46%.

El 32% de los pacientes estudiados son hipertensos de los cuales encontramos un

Intervalo QTc: corto 1%, Borderline 7%, largo 1%, Rango normal 23%.

El 10% de los pacientes estudiados presentaban hipercolesterolemia y de ellos

tenian un QTc: borderline 2% y rango normal 8%.

El 31% de los pacientes estudiados eran diabéticos de los cuales tenian un QTc:

borderline 5%, rango normal 16%.

EL 1% de los pacientes estudiados eran fumador actual y el intervalo QTc rango
normal 1%.

No se encontré ningun paciente con patron electrocardiografico compatible con

Sindrome de Brugada.
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Tabla 3. Distribucién de Pacientes por Antecedentes Patolégicos Personales.

INTERVALO QT SINDROME DE
BRUGADA
CORTO | Borderline | Largo Rango Tipo | Tip ECG
< 441 - 469 =470 | Normal 341 1 02 | sinusa
340ms ms ms - 440 ms |
% % % % TOTAL % % %
APP
EVC 0 0 0 0 0 0 0 0
AP 0 0 0 1 1 ] ] 1
EPOC 0 0 0 1 1 0 0 1
PATOLOGIA 0 1 1 3 5 0 0 5
TIROIDEA
IM-DAI 0 0 0 0 0 0 0
CARDIOPATIA 0 0 0 2 2 ] ] 2
ISQUEMICA
ICC 0 0 0 0 0 0 0 0
FIBRILACION 0 0 0 3 3 0 0 3
AURICULAR

De acuerdo a los antecedentes patolégico personales del total de los pacientes
estudiados, el 12% tenian alguna enfermedad de base. Con respecto al QTc el 10%

tenian un rango dentro de pardmetros normal.

Del total de los casos estudiados:

1% presentaban Enfermedad Arterial Periférica y un QTc dentro de rango normal.
1% presentaban EPOC con un QTc dentro de rangos normales.

5% presentaban Enfermedad tiroidea y un QTc: borderline 1%, largo 1%, normal
3%.

2% tenian cardiopatia isquémica y un QTc dentro de rangos normales.

3% tenian fibrilacioén auricular y un QTc dentro de rangos normales.

No se encontré ningun paciente con patron electrocardiografico compatible con

Sindrome de Brugada.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio sobre una muestra de los pacientes que fueron ingresados
en el servicio de medicina interna del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila
Bolafios de edad mayor o igual de 40 afios se obtuvo una prevalencia del 1% del
QTc corto con criterio de menor o igual de 340 ms, 13% del QTc borderline con
criterios de intervalo de 441-469 ms, 2% del QTc largo con criterios de mayor o igual
de 470 ms y 84% del QTc rango normal con criterios de intervalo de 341-440 ms.

Las anomalias electrocardiograficas asociadas a riesgo de MS cardiaca
estan presentes en un porcentaje nada despreciable de la poblacion estudiada
desde el punto de vista de alteracién del intervalo QT.

A la vista de los resultados obtenidos, se podria estimar que entre el 1% y el
3% de los pacientes estudiados con una edad mayor o igual a 40 afios tiene un
patron electrocardiografico asociado a mayor riesgo de presentar MS. Si ademas se
considerase a los pacientes con QTc borderline este porcentaje seria cercano al
16%.

Sefialamos que la evidencias de que el QTc borderline o mayor de 470 ms
Se asocia a mayor riesgo de presentar eventos cardiacos (MS). Esto permite estimar
que en nuestra poblacion del Hospital Militar hay pacientes que presentan algun
grado de prolongacién del intervalo QTc, con el consiguiente riesgo de presentar
eventos cardiacos (MS).

Con respecto al sexo en nuestro estudio se puede observar que las
anormalidades de intervalo QT se presentan mas en las mujeres, edades mayores
de 61 afos, factores de riesgo cardiovasculares el sobrepeso y la hipertension
arterial sistémica, y como antecedentes patolégicos personales enfermedad

tiroidea.
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El grupo con QTc largo muestra un patrén clinico diferente al del grupo con
QTc borderline. El QTc borderline identifica a individuos con alta carga de riesgo
cardiovascular, ya que factores como la hipertension arterial sistémica y la diabetes
se constituyeron como predictores independientes. Al igual que en estudios previos,
el QTc borderline se relacioné significativamente con la edad y el sexo femenino?°,
No fue asi en el QTc largo, cuya presencia no dependi6 del sexo, aunque si de la
edad.

Respecto al QTc corto con criterios de menor o igual de 340 ms, la
prevalencia obtenida ha sido de 1%, algo mas baja que el QTc largo. En la relacién
al sexo contindia siendo mayor en las mujeres, edad mayor de 61 afios, factores de

riesgo cardiovasculares el sobre peso y la hipertensién arterial sistémica.

Con respecto al Sindrome de Brugada no se encontré ningun patron
electrocardiografico del 100 % de los pacientes estudiados. Por lo que seria
importante ampliar el tiempo de basqueda y la muestra de la poblacién en estudio.

A la vista de los resultados, parece claro que es necesario obtener mas
informacion acerca del verdadero pronéstico de estos hallazgos. Un estudio de
seguimiento en estas poblaciones permitiria identificar que grupo de pacientes se

beneficiaria de un seguimiento clinico mas especifico.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio demostramos que la prevalencia de patrones
electrocardiografica asociados a riesgo de muerte subita son similares a la
poblacion general. Tomando en cuenta que la mayor parte de las muertes subitas
ocurren en pacientes asintomaticos, sin antecedentes patolégicos personales o
algun factor de riesgos cardiovasculares identificables, a menudo se presenta como

primer y Unico sintoma.

En el sindrome de QTc largo y QTc corto predominé el sexo femenino entre

las edades mayor o igual a 61 afios.
Con respecto a los factores de riesgo cardiovasculares predomind el
sobrepeso e hipertension arterial sistémica tanto en sindrome de QTc largo como

en el sindrome de QTc corto.

El principal antecedente patologico personal asociado a sindrome de QTc

largo fue patologia tiroidea.

El patron electrocardiogréfico que se encontr6 con mayor frecuencia en el

estudio fue sindrome de QTc largo.

No se encontré ningun paciente con patrén electrocardiografico compatible
con sindrome de Brugada.
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RECOMENDACIONES

Impulsar estudios similares en otros ambientes hospitalarios en donde
existan condiciones para realizarlo.

Crear y promover protocolos al personal de salud, acerca de muerta subita
para que tengan las herramientas con las que puedan identificar patrones
electrocardiograficos relacionados a muerte subita.

Remitir a los pacientes que tengan indicadores electrocardiograficos de
muerta subita a un subespecialista en cardiologia.

Gestionar la realizacibn de medios diagnésticos aparte del
electrocardiograma para completar estudios como el Test de provocacion y
Holter de arritmias.

Usar este estudio como base para estudios analitico sobre patrones
electrocardiograficos asociados a muerte subita en los pacientes atendidos

en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Dévila Bolafios.
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Anexo 1.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°:

Expediente
N°:

Fecha:

|. Caracteristicas Socio — Demogréficas

EDAD

40-45

46-50

51-55

56-60

61-65

66-70

70 a mas

SEXO

Masculino

Femenino

Il. Factores de Riesgo Cardio — Vascular

IMC

Hipercolesterolemia

Diabetes Mellitus

Fumador Actual

Hipertension
A

[ll. Antecedentes

Accidente Enfermedad Pulmonar | Patologia
Cerebrovascular Arteriopatia Periférica | Cronica Tiroidea
Implantacion de Diagnostico Previo de |Fibrilacion
Marcapasos/ DA Cardiopatia Isquémica |[ICC Auricular

IV. Patron de ECG

Sindrome De | Patrén Patrén Tipo ECG
Brugada Tipo 1 2 Normal
Corto Borderline Largo
Intervalo QT
<340ms 441 - 469 ms >470ms
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ANEXO 2. Porcentaje de paciente con intervalos QTc.

1%

CORTO < 340ms

Borderline 441 - 469 ms

52

2%

Largo >470 ms

Rango Normal 341 - 440 ms
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ANEXO 3. Distribucion por sexo de intervalo QTc.

54%

30%

4%
- ] -
— [ |
CORTO < 340ms Borderline 441 - 469 ms Largo >470 ms Rango Normal 341 - 440 ms TOTAL
mmms SEXO (%)  mmmmmm VARONES — mmmmmm MUJERES — oeceeees Lineal (SEXO (%))
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ANEXO 4. Tabla por grupo de edades e intervalo QTc.

4%
3% 3%

2%
1% I 1%
m N =

CORTO < 340ms Borderline 441 - 469 ms
[ GRUPO DE EDAD (%) T 40-45
[151-55 [ 56 - 60
I 66 - 70 I 70 a mds

21%

16% 16%

8% 8% 8%

7%

1% 1%
Largo >470 ms Rango Normal 341 - 440 ms
046 -50
61 - 65

Lineal (GRUPO DE EDAD (%))
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ANEXO 5. Factores de riesgo e intervalo QTc.

1% 1%
[ W
CORTO < 340ms

HIMC (25 -29.9)

7%
5% 5%

. 2% 2% 1o,
I [ -

Borderline 441 - 469 ms Largo >470 ms

INTERVALO QT

46%

23%

16%

8%
-

Rango Normal 341 - 440 ms

B HTA W HIPERCOLESTEROLEMIA W DIABETES ®FUMADOR ACTUAL

55



3.5

2.5

1.5

0.5

ANEXO 6. Antecedentes patoldgicos personales asociado a la alteracion del
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intervalo QTc.
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