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Variaciones espontaneas en la duracion de los intervalos QTc en
pacientes con sindromes de intervalo QT largo hereditarios

Spontaneous Variability of QTc Interval in Patients with Congenital Long QT Syndrome
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RESUMEN

Introduccién: La medicién del intervalo QTc es una herramienta indispensable para diagnosticar y estratificar el riesgo de
eventos cardiacos adversos en los pacientes (p) con los sindromes de QT largo (SQTL) hereditarios. Los intervalos QTc pue-
den variar en forma ostensible y prolongarse de manera intermitente solo antes, durante o después de un evento arritmico.
Objetivos: Determinar si, en los pacientes con SQTL, existen variaciones significativas de los intervalos QTc cuando se los
mide en varias oportunidades.

Material y métodos: Se midieron la duracién de los intervalos QTc en tres ECG registrados cada 7 dias, en 25 pacientes con
SQTL y 15 controles sanos.

Resultados: Los intervalos QTc variaron de manera significativa en ambos grupos. Los valores minimos y maximos de QTc
fueron de 492 mseg (rango intercuartil [RIC] 25-75: 463,5-501,5) y 522 mseg (RIC: 503,5-543) en pacientes con SQTL (p <
0,0001), respectivamente. En los individuos sanos, dichos valores fueron de 409 mseg(RIC: 395-418) y 423 mseg (RIC: 413-
431) (p < 0,001). En el 56% de los pacientes, las mediciones de los intervalos QTc oscilaron por encima y por debajo de 500
mseg. El1 24% tuvo un intervalo QTc siempre por debajo de 500 mseg y el 20% siempre por encima. El intervalo QTc siempre
fue mayor de 500 mseg en el 50% de los sintomaticos y en el 10,5% de los asintomaticos.

Conclusiones: En los pacientes con SQTL, los intervalos QTc varian significativamente. Una tnica determinacién no es sufi-
ciente para estratificar el riesgo.

Palabras claves: Intervalo QTc - Variaciones - Sindrome de intervalo QT largo

ABSTRACT

Background: QTc interval assessment is an essential tool to diagnose and stratify the risk of adverse cardiac events in patients
with congenital long QT syndromes (LQTS). QTc intervals can markedly vary in shape and be intermittently prolonged only
before, during and after an arrhythmic event.

Objectives: The aim of this study was to assess whether QTc intervals measured on different occasions vary significantly in
patients with congenital LQTS.

Methods: QTc intervals were measured from three ECG recorded every 7 days, in 25 patients and 15 healthy controls.
Results: Both groups evidenced significant QTc interval variability. In patients with LQTS, minimum and maximum QTc
were 492 ms (25-75 interquartile range (IQR) 463.5-501.5) and 522 ms (IQR 503.5-543), respectively (p<0.0001). In healthy
individuals, these values were 409 ms (IQR 395-418) and 423 ms (IQR 413-431) (p<0.001). In 56% of patients, QTc intervals
varied above and below 500 ms, in 24%, they were always below 500 ms and in 20% they were always above this value. QTc
interval was always above 500 ms in 50% of symptomatic patients and in 10.5% of asymptomatic ones.

Conclusions: QTc intervals vary significantly in patients with LQTS. A single assessment is not enough to stratify risk.
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Abreviaturas
DE Desviacion estandar SQTL Sindrome de intervalo QT largo

RIC Rango intercuartil

INTRODUCCION en el ECG por una prolongacién anormal de la repola-
rizacién ventricular y predisponen, a sus portadores, a

Los sindromes de intervalo QT largo (SQTL) hereditarios ~ padecer taquiarritmias ventriculares potencialmente

constituyen un conjunto de afecciones que se manifiesta ~ malignas que pueden provocar la muerte stbita. (1)
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La medicién de la duracién del intervalo QTc en el
ECG de superficie es una herramienta indispensable
para diagnosticar a los individuos que padecen de esta
afeccion y el riesgo de padecer los eventos cardiacos
adversos (sincope o muerte subita) guarda una relacion
estrecha con la duracién del intervalo QTc, sobre todo,
cuando es mayor de 500 mseg. (2, 3)

Muchos factores influencian la duracién del in-
tervalo QTc. Entre ellos se pueden mencionar: la
frecuencia cardiaca, la edad, el sexo, el ritmo circa-
diano y diversas situaciones clinicas como los cambios
hormonales, las anormalidades electroliticas, la admi-
nistracion de ciertos farmacos y la ingesta de algunas
comidas y bebidas. (4-7)

Por todo lo mencionado, los intervalos QTc pueden
sufrir variaciones muy ostensibles y puede prolon-
garse de manera intermitente solo antes, durante o
después de un evento arritmico. (8)

A pesar de ello, el diagnéstico y la estratificacion
del riesgo de los pacientes con dicha afeccion se basa
en la medicién del intervalo QTc obtenido de un Gnico
registro ECG durante las horas diurnas. (9, 10)

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si,
en los pacientes con SQTL, existen variaciones en la
duracién de los intervalos QTc cuando se los mide en
varias oportunidades con condiciones similares. Y si
existieran dichas variaciones épueden tener signifi-
cado prondstico disimil en los pacientes con el SQTL
hereditario?

MATERIAL Y METODOS

Se incluy6 a hombres y mujeres de 10 a 40 afios con diagnéstico
de SQTL hereditario segtn los criterios electrocardiograficos
y clinicos de Schwartz y los de Keating. (9, 10) De cada uno de
ellos, se obtuvieron registros ECG de doce derivaciones simul-
taneas (ECGlab 2.0 EE. UU.) con un lapso de 7 dias entre cada
uno de ellos. Todos los trazados se obtuvieron en condiciones
similares: durante las horas de manana, después de 10 min de
reposo y luego de 2 h del desayuno y sin ingesta de alimentos
o bebidas que podrian alterarlos. (7)

Se midieron en forma automatica las diferentes ondas,
intervalos, segmentos y ejes de los complejos QRS, que fueron
verificados y corregidos en forma manual por dos observa-
dores independientes. El intervalo QTc se definié como la
medida de tiempo (mseg) entre el inicio de la onda Q hasta el
final de la onda T. (11) Se consideré6 como el final de la onda
T al punto de retorno a la linea base isoeléctrica en ECG
de superficie. En los casos en donde no se pudo determinar
el final de la onda T, se aplicé el método tangencial. (8) El
intervalo QTc se midi6 en las doce derivaciones del ECG de
superficie en forma simultanea en cinco latidos consecutivos
y sus valores fueron promediados y corregidos en funciéon
de la frecuencia cardiaca mediante la formula de Bazett
(QTe = QT/VRR, en segundos). (12)

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron expresadas en media +
desviacion estandar (DE) o en mediana y su rango intercuartil
(RIC) 25-75, segtin fuese su tipo de distribucién normal o no
paramétrica. Para las comparaciones se utilizaron la prueba
“t” de Student y la prueba de los rangos con signo de Wilco-
xon segun correspondiese. Las variables cualitativas fueron
expresadas como porcentajes (%) y se compararon mediante

la prueba de chi cuadrado. Se consideré como significativo
un valor de p menor de 0,05.

Consideraciones éticas .

El protocolo fue aceptado por el Comité de Etica de la Ins-
titucion.

RESULTADOS

Se incluyeron 25 pacientes (8 mujeres) con SQTL de 23 =
14 anos y 15 individuos sanos 22,5 = 14 anos (6 mujeres).
Seis pacientes con SQTL tuvieron episodios sincopales
recurrentes. Todos tenian antecedentes familiares de
muerte stbita (Tabla 1). Los intervalos QTc variaron de
manera significativa en ambos grupos. La mediana de los
valores minimos y maximos de QTc fueron de 492 mseg
(RIC 25-75: 463,5 mseg - 501,5 mseg) y 522 mseg (RIC
25-75: 503,5 mseg - 543 mseg) en los pacientes con SQTL
(p < 0,0001), respectivamente. En los individuos sanos
dichos valores fueron de 409 mseg (RIC 25-75: 395 mseg
-418 mseg) y 423 mseg (RIC 25-75: 413 mseg - 431 mseg)
(p < 0,001) (Tabla 2). La frecuencia cardiaca no mostré
variaciones espontdneas significativas (76 + 19 mseg y
78 + 20 mseg en los portadores de SQTL [p = NS]y 80 =
17 msegy 82 + 19 mseg en los controles sanos [p = NS]).

En 14 pacientes (56%) las mediciones de los in-
tervalos QTc oscilaron por encima y por debajo de los
500 mseg. Seis (24%) tuvieron una duracion de los in-
tervalos QTc siempre por debajo de 500 msegy 5 (20%)
siempre por encima. Un ejemplo de las variaciones se
muestra en la Figura 1.

De los 6 pacientes con antecedente de sincope, 3
(50%) tuvieron siempre los intervalos QTc mayores
de 500 mseg; en 2 (33,3%), el intervalo QTc fluctué
por encima y por debajo; y, en uno (16,6%), siempre
estuvo por debajo de los 500 mseg. Entre los 19 pa-
cientes asintomaticos, 2 (10,5%) tuvieron siempre los
intervalos QTc por encima de los 500 msegy 5 (26,3%),
siempre por debajo; 12 (63,1%) mostraron oscilaciones
por encima y por debajo de los 500 mseg (Tabla 3).

Tabla 1. Datos clinicos

SQTL(n=25) Sanos (n = 15)

Edad (media + DE) 23+ 14 22,5+ 14
Sexo femenino 8
Antecedentes familiares con MS 25
Sincope 6

SQTL Sindrome de intervalo QT largo

Tabla 2. La mediana de los intervalos QTc minimo y maximo con
su respectivo rango intercuartil (RIC) de los pacientes con SQTL y
de los controles sanos

QTc min. (RIC) mseg QTc max. (RIC) ms P
SQTL 492 (463,5-501,5) 522 (503,5-543) < 0,0001
Sanos 409 (395-418) 423 (413-431) < 0,001

RIC Rango intercuartil
SQTL Sindrome de intervalo QT largo
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Fig. 1. ECG seriados con un
lapso de 7 dias entre cada uno
de los registros, en un pacien-
te con SQTL hereditario. Los

trazados muestran cambios
morfoldgicos en laonda Ty va-
riaciones en la duracion de los
intervalos QTc en los diferentes

registros. A. En el primer ECG,

con un intervalo RR de 1041

mseg, el intervalo QTc midié

480 mseg. La onda U se inscri-

be antes del final de laonda T

(flecha). B. ECG registrado a la
semana. Con un intervalo RR

de 863 mseg, el intervalo QTc

midio 602 mseg. Las ondas Ty
U se fusionaron (flecha). C. En

el ultimo ECG, con un intervalo
RR de 897 mseg, el intervalo

QTc midié 547 mseg. La onda

U se separa de laonda T previa
(flecha).

Sintomaticos

QTc siempre > 500 mseg 3 (50%)
QTc >y < 500 mseg 2 (33,3%)
QTc siempre < 500 mseg 1(16,6%)

DISCUSION

El SQTL hereditario descripto por Jervell y Lange-
Nielsen en 1957 y por Romano y Ward en 1964 es un
sindrome cardiaco familiar que se caracteriza por una
alteracion en la repolarizacién ventricular y se mani-
fiesta por una prolongacién anormal en la duracién
de intervalo QTc en el ECG de superficie, hecho que
predispone a la aparicién de las arritmias ventriculares
potencialmente letales (torsades de pointes, fibrilacion
ventricular o ambas). (13, 14)

Hasta el momento se revelaron un total de quince
genotipos de SQTL hereditario (LQT1-15) con mutacio-
nes distribuidas en diferentes genes especificos (KCNQ1,
HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2,
CACNAlc, CAV3, SCN4B, AKAP9, SNTA1, GIRK4,
CALM1 y CALMZ2, respectivamente) que codifican a
las proteinas que conforman los canales del potasio,
del sodio y del calcio. (15) En alrededor del 25% de los
pacientes, se desconoce cudl es la mutaciéon genética
especifica y el diagnostico se basa tnicamente en la me-
dici6n de los intervalos QTc en ECG de superficie. (16)

Asintomaticos ) Tabla 3. Proporcion de indi-
viduos con variaciones o sin
2 (10,5%) 0,03 estas del intervalo QTc entre los
o pacientes con el SQTL sintoma-
12(63,1%) NS ticos y asintomaticos
5(26,3%) NS

La duracién de los intervalos QTc puede variar en
forma dindamica y espontanea segtn el sexo, la edad,
las alteraciones del medio interno, el uso de ciertos
farmacos y bebidas/comidas tanto en los individuos
con patologias cardiacas como en aquellos sanos. (4,
7, 17-20)

Desde hace dos décadas, se sabe que la duracién del
intervalo QTc varia segin un patrén circadiano, que
es mayor durante la noche (sueno) que el dia (vigilia),
guarda una relacién inversa con los cambios de la
frecuencia cardiaca y refleja influencias que ejerce el
sistema nervioso auténomo simpatico (que abrevia los
intervalos QT y RR) y parasimpatico (que los prolonga).
La medicién continua de la duracién de los intervalos
QT através del monitoreo ECG dinamico de 24 h (Hol-
ter) mostr6 que el momento de mayor duracion fue el
que abarcé las primeras horas después de despertar.
Este fendmeno se debe a que la abreviacion del interva-
lo QT (que requiere cambios en la duracién de potencial
de accién de las células miocardicas ventriculares) es
mas tardio (histéresis del QT) que el aumento de la
frecuencia cardiaca. (21, 22)
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Varios estudios realizados en animales o en huma-
nos (aquellos dependientes de marcapasos definitivo,
con denervacién autonémica por haber padecido un
trasplante cardiaco o en la neuropatia diabética)
confirman que el sistema nervioso auténomo ejerce
influencias en la duracion de los intervalos QTc y
actia en forma directa (mediante las modificaciones
sobre las corrientes iénicas que originan el potencial de
accién) o de manera indirecta (a través de los cambios
de intervalos RR). (23-26)

En 2009, Hinterseer y cols. mostraron que la
duracion de los intervalos QTc de los pacientes con
SQTL hereditario varia de manera dindmica, de lati-
do a latido. Segun estos autores, los portadores de la
afeccion, en especial los considerados de alto riesgo
(con un intervalo QTc > 500 mseg o con antecedentes
de episodios sincopales), tuvieron una variacién signi-
ficativa en la duracién de los intervalos QTc cuando
se la midi6 en 30 latidos consecutivos. (27)

Los resultados de nuestra investigacién mostraron
que los pacientes con el SQTL hereditario presentan
variaciones marcadas en la duracién del intervalo QTc
cuando se las miden en ECG registrados en diferentes
dias (lapso de 7 dias entre cada registro ECG). Resulta-
do que es similar, pero en el corto plazo fue observado
por Hinterseer y cols. (27) Un intervalo QTc que midié
siempre > 500 mseg en los tres ECG registrados fue
un hallazgo coman entre los pacientes sintomaéticos
(con antecedentes de episodios sincopales) que los
asintomaticos (50% versus 10,5%, respectivamente.
p = 0,03). Se observé, ademas, amplias fluctuaciones
en la duracion de los intervalos QTc por encima y por
debajo de los 500 mseg en individuos de ambos grupos
(33,3% versus 63,1%, p = NS) e, incluso, en ocasiones,
se registraron valores por debajo de los 460 mseg.

Se suele diagnosticar el SQTL hereditario (un inter-
valo QTc > 480 mseg en los individuos asintomaéticos
o un intervalo QTc > 460 mseg en los individuos con
sincope) y estratificar el riesgo de padecer eventos
cardiacos adversos (un intervalo QTc > 500 mseg) de
los afectados midiendo la duracién del intervalo QTc
en un Unico y aislado registro ECG. (2, 3)

Segun los resultados de nuestro estudio, la evalua-
ci6én de los intervalos QTc obtenidos en diferentes ECG
registrados con un lapso de varios dias entre ellos es
mas apropiada tanto para diagnosticar como para estra-
tificar el riesgo de padecer eventos cardiacos adversos
en los pacientes con SQTL hereditario y evitar, de esta
manera, la toma decisiones terapéuticas erréneas.

Limitaciones

El presente estudio evalu6 la magnitud de las varia-
ciones espontaneas y dinamicas de los intervalos QTc
a mediano plazo en pacientes con SQTL hereditario.
Al incluir tinicamente un nimero limitado (n = 25) de
pacientes de edad comprendida entre 10 y 40 anos, los
resultados no se pueden generalizar a todos los porta-
dores de la afeccion. El diagnéstico de SQTL se basé

en criterios clinicos y electrocardiograficos segun las
recomendaciones de las guias internacionales vigentes.
No se realiz6 mapeo genético, razén por la cual, las
diferencias entre los distintos genotipos (LQT1-15)
en la variacién de los intervalos QTc no se analizaron.

CONCLUSIONES

Los intervalos QTc de los pacientes con SQTL heredi-
tario pueden sufrir variaciones significativas en ECG
obtenidos en diferentes semanas. De este modo, una
tnica medicién del intervalo QTc no seria suficiente
para estratificar el riesgo de padecer eventos cardiacos
adversos en los pacientes con SQTL hereditario.
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