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PrRESENTACION DE CASOS

Isquemia miocérdica y prolongacion del

intervalo QT
Reporte de caso y revision

Myocardial ischemia and QT interval prolongation
Case report and review

JuaN EsteEBAN GOMEZ, Luis FERNANDO PAva, PaBLo PERAFAN,
MarisoL BADIEL, MARIA FERNANDA VILLEGAS, CAMILO ARANA,
JORGE GUILLERMO VELASQUEZ, JUAN JOSE ARANGO * CALI

Resumen

La prolongacion anormal del intervalo QT tiene relevancia por su asociacion con inestabilidad
eléctrica ventricular, pudiéndose presentar arritmias ventriculares polimoérficas en “puntas torcidas”.
Los sintomas acompafiantes de estas arritmias son el sincope, convulsiones o la muerte sibita. Se
puede clasificar en sindrome de QT prolongado congénito, el cual se hereda o lo adquiere el individuo
de manera esporadica y el sindrome adquirido que se puede presentar asociado a farmacos u otras
situaciones clinicas. Presentamos el caso de una mujer de 41 afios de edad que desarroll6 cambios
tipicos de sindrome de QT prolongado por isquemia miocardica y hacemos una breve gagision.
Med Colomb 2006; 31: 40-46)

Dres. Juan Esteban Gémez, Luis Fernan-

Palabras clave:isquemia miocéardica, QT prolongado. do Pava, Pablo Perafan, Marisol Badiel,
Maria Fernanda Villegas, Camilo Arana,
Abstract Jorge Guillermo Veldsquez, Juan José

) . . L . . Arango: Servicios de Electrofisiologia,
The abnormal QT interval prolongation has relevance for its association with ventricular electfdgodinamia Cardiaca en el Instituto de
instability, which could present polymorphic ventricular arrhythmias in “torsade de pointes”. Twestigaciones Clinicas, Fundacion Va-
underlying symptoms of these arrhythmias are syncope, convulsions or sudden death. It cq'ﬁ gHl- Cali, Colombia.
2 ; T ; . X o orreSpondencia: Dr. Luis Fernando Pava
classified as congenital long QT syndrome which is inherited or the subject acquired it in a spor@gigo, Fundacion Valle del Lili, Uni-
way; and the acquired syndrome that can be associated to drugs or other clinic factors. We show gagaiseElectrofisiologia, Carrera 98 No.

of a 41 years old woman who developed typical changes of long QT syndrome by myocardial ischéﬁﬁ '_gfg;ggzlombia‘ Tel. 2-3319090,

and we make a brief review of i{Acta Med Colomb 2006; 31: 40-46) E-mail: fpava@hotmail.com
Key words: myocardical ischemia, prolonged QT. Recibido: 13/12/05 Aceptado: 15/03/06
Presentacion del caso coronaria descendente anterior e imagen compatible con

Se trata de una paciente de 41 afios de edad, fumadorarombo reciente, pero con flujo TIMI Ill. Desde entonces,
de veinte paquetes/afio cigarrillos, sin antecedentes patolo-durante 10 semanas de seguimiento la paciente ha estado
gicos, personales ni familiares, quien consulté al servicio asintomética. El seguimiento del electrocardiograma (ECG)
de urgencias por haber presentado un dolor toracico se muestra en las Figuras 3, 4 y 5. Antes de su ingreso la
coronario tipico de cinco minutos de duracién; en el mo- paciente no tomaba ningln medicamento y en el momento
mento de la consulta la paciente estaba asintomatica (ECGde su ingreso por urgencias, los electrolitos eran: sodio:
Figura 1); durante la primera hora de observacién present6é 138 mEq/l, potasio:3.7 mEg/l (vn 3,6-5), magnesio: 1,8
nuevo episodio de dolor toracico que duré aproximada- (vn= 1,6-2,3) y cloro:108 mEqg/l. Durante su hospitaliza-
mente cinco minutos (ECG Figura 2) y cedio con nitratos; cion recibié tratamiento antiagregante, anticoagulante,
se practico cateterismo que mostré leve ectasia de la arteriaenalapril, betabloqueador y estatinas y no recibié ningin
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Figura 1. ECG 1. Basal sin dolor.
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Figura 2. ECG 2. Con dolor.
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Figura 3. ECG 3. ECG a las 24 horas. El QTc estd prolongado.

QOTc =450 ms

Figura 4. ECG 4. ECG a los 6 dias.
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Figura 5. ECG 5. ECG a las 10 semanas.

medicamento reportado que prolongara el intervalo QTc. medad o sobre la posibilidad de que existan genes qu
Presentamos los ECGs seriados (ECG Figuras 1-6) en losinteractlien con el ambiente o con otros genes reguladore
gue se observa la evolucién de la repolarizacién cardiaca que permitan expresar la enfermedad de manera espont

destacando la prolongacién anormal del QT (ECG 6). nea o ante la presencia de un factor desencadenante, cor
por ejemplo en el caso de nuestra paciente, la isquemi
Definicién miocardica (4).
El sindrome de QT largo (SQTL) se caracteriza por la
prolongacion anormal de la repolarizacion ventricular, pre- SQTL congénito

disponiendo al paciente a presentar arritmias ventriculares  La base genética de este sindrome fue confirmada con ¢
polimérficas en “torcidas de punta”, como consecuencia de descubrimiento de mutaciones en los genes codificadore
oscilaciones en el potencial de membrana durante la de la corriente rectificadora tardia cardiaca del potasio y d¢
repolarizacion ventricular (pospotenciales precoces), osci- corrientes del sodio, KCNH2 (HERG) y SCN5A, respecti-

laciones que reflejan inestabilidad eléctrica y que en caso vamente. En la Tabla 1 se muestran las caracteristica
de propagarse se pueden convertir en taquicardia ventricularprincipales de las formas congénitas. La mayoria de casc
polimorfica. Los sintomas son debidos a las taquicardias, de SQTL estan relacionados con la disfuncién en los cana
pudiendo presentarse presincope, sincope, palpitacionesjles de potasio o con las fallas de los canales del sodio pal
convulsiones o muerte subita (1). La prolongacion del in- inactivarse de manera apropiada. Los subtipos del sindrc
tervalo QT ocasionada exclusivamente por el aumento de me congénito se basan en el gen y en el canal afectado (-
la duracion del complejo QRS no constituye SQTL y no se En la actualidad se han descubierto mas de 300 mutacione
asocia con mayor riesgo de arritmias ventriculares en los cinco genes conocidos que se asocian al SQT
polimorficas (2). El SQTL puede ser congénito o adquiri- congénito y cada mutacion puede tener diferentes
do, sin embargo, no estd completamente claro que las for-implicaciones clinicas. La forma congénita del SQTL se
mas secundarias sean s6lo como consecuencia de un factopresenta en uno de cada 5.000 nacidos vivos y es una de |
desencadenante (3). Se han descubierto mutaciones en gengwincipales causas de muerte sibita en adolescentes y adi
Unicos que producen diferentes sindromes, por ejemplo tos jévenes, presentandose en general por debajo de los -
mutaciones en los canales del sodio causando SQTL y a laafios y mayor afectacion del sexo femenino. El subtipo 1
vez sindrome de Brugada; este polimorfismo afiade incerti- (LQT1) se ha encontrado aproximadamente en el 50% d
dumbre sobre la verdadera existencia de una Unica enfer-las familias a quienes se ha evaluado el genotipo y es el ge
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Basal
QTc =370 ms

+ 1 horas
Con dolor
QTc =340 ms

+ 4 horas
asintomatica
QTc =450 ms

+1dia
QTc =590 ms

+ 2 dias
QTc =620 ms

+ 3 dias
QTc-510 ms

+ 4 dias
QTc =480 ms

+ 7 dias
QTc =470 ms

+ 2 semanas
QTc =455 ms

+ 10 semanas
QTc =370 ms

Figura 6. ECG 6. Evolucion de la repolarizacion de la paciente.

Tabla 1. Clasificacion del SQTL congénito.

TIPO

Gen

Canal

Cromosoma Frecuencia

DE QT afectado afectado

LQTI KCNQ1 IKs 11pl15 50%
LQT2 KCNH2 IKr 7935 40%

LQT3 SCNS5A Canales Na 3p21 10%

LQT4 ANK2 Ankirina B* 4q25 Infrecuente
LQTS KCNEI IKs 21q22 Infrecuente
LQT6 KCNE2 IKr 21q22 Infrecuente
LQT7 KCNI2 Canales Na 17 Infrecuente

*No es una canalopatia. Ver texto.
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responsable principal de los sindromes de Romano-Ward
(formas autondmicas dominantes) y del Jervell y Lange-
Nielsen (autondmica recesiva), este Ultimo acompafnado de
sordera y provocado por mutaciones en genes causantes de
LQT1y LQTS5; el sindrome de Andersen es una enfermedad
congénita muy rara, esporadica o autosdmica dominante,
caracterizada por multiples dismorfias y muerte subita; esta
causado por mutaciones en el gen KCNJ2, que codifica la
subunidad alfa del rectificador de entrada de los canales de
potasio (6). EI LQT4 no es una verdadera canalopatia, pues
afecta proteinas de la membrana celular destinadas a agrupar
diversos canales, bombas y transportadores, manifestandose
con arritmias ventriculares malignas (7).
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SQTL adquirido algunas células cardiacas puede resultar en pospotencial
La causa mas frecuente de SQTL adquirido es el consu- precoces. Las células miocardicas mas susceptibles a |
mo de algunos medicamentos (8) y se han descrito multi- generacion de pospotenciales precoces son las células de
ples situaciones clinicas en las que también se puede preted de Purkinje y las células M (células de miocardio
sentar. En la Tabla 2 se muestran los medicamentos asociaintermedio), pues el potencial en estas células tienen un
dos con mayor frecuencia a prolongacion del QT y otras duracion mayor, comparado con las células del epicardio )
causas no farmacoldgicas. En la pagina de internet http:// del endocardio (13).
www.qtdrugs.org se puede encontrar un listado mas deta- Los pospotenciales precoces pueden ocurrir cuando |;
llado de los medicamentos que pueden prolongar el QT. repolarizacion se retrasa lo suficiente durante la fase mese
Existen diferentes condiciones clinicas que pueden facilitar ta o fase 2, en donde se puede recuperar una fraccion de |
la prolongacion del QTc asociado al uso de medicamentos, canales inactivados de calcio, tipo L, pudiendo volverse &
como la hipertrofia ventricular izquierda, la isquemia abrir para permitir corrientes de iones hacia adentro, qu
miocardica, la fibrosis miocardica y alteraciones electroli- inducen los pospotenciales precoces. Estos pospotencials

ticas (9, 10). precoces, en algunas situaciones pueden excitar una may
cantidad de tejido miocardico repolarizado para alcanzar e
Fisiopatologia del SQTL adquirido umbral y desencadenar otro potencial, y si se propaga

Las caracteristicas de las arritmias inducidas por medi- través de los ventriculos, originaran un latido ventricular
camentos son similares a las que se observan en el sindroprematuro. En el SQTL, existe una heterogeneidad exage
me congeénito y se relacionan con el bloqueo de los canalesrada de la duracién del potencial de accion a través de o
de potasio (IKr), de la misma forma que ocurre en el ventriculos, y por tanto la actividad ventricular prematura
subtipo del SQTL congénito tipo 2 (11). En condiciones puede llevar a la excitacién de circuitos complejos de
normales el uso de un medicamento con estas propiedadeseentrada, resultando en la formacién de taquicardic
no se asocia con una prolongacion del intervalo QTc, sin ventricular polimérfica. Las arritmias reentrantes polimor-
embargo, en presencia de una predisposicién subclinica,ficas como consecuencia de bloqueos por la dispersién d
denominada reserva disminuida de la repolarizacion, el la refractariedad y la actividad gatillada mediada por los
medicamento puede prolongar anormalmente el intervalo pospotenciales precoces pueden constituir los mecanismc
QT vy facilitar una taquicardia de “puntas torcidas”. El de las arritmias en el SQTL (14).
potencial de accién en los miocitos esta determinado por el
balance dinamico entre las corrientes idnicas de entrada yCambios en el intervalo QT relacionado con isquemia
de salida a través de las membranas celulares, de maneraniocardica
que la disminucion de las corrientes de salida o el aumento  Durante la isquemia y la hipoxia miocardica aguda, se
del flujo de iones hacia adentro, pueden retrasar la observa una salida de potasio intracelular y su acumulacié
repolarizaciéon y prolongar la duracién del potencial de a nivel extracelular; esta pérdida de potasio es debida e
accion (12). La prolongacion del potencial de acciéon en parte al incremento intracelular de sodio, lo cual implica
gue la bomba sodio/potasio ATPasa es incapaz de compel
sar la sobrecarga de iones sodio que entran a los miocito
No esta claro si este disbalance i6nico resulta de un incre
mento primario en la recaptacion de sodio mas alla de I

Tabla 2. Causas mas frecuentes de SOTL adquirido.

Farmacos iados con mas fr ia a SQTL adquirido L, . d d d | b b d / . ATP |
Antiarritmicos: Amiodarona, Disopiramida, Dofetilide, Ibutilide, maXIma, Cap_aCI a € la bomba sodio pOtaSIO _asa_’ a
Procainamida, Quinidina, Sotalol. inhibicion primaria de la bomba o de ambos. La disminu-
Antineoplésico: Arsénico trioxido. cion del contenido intracelular de ATP por la isquemia
Antianginoso: gt también puede inhibir la bomba sodio/potasio ATPasa. El
i“iff““f“‘j‘“f Ze“’°"“f‘z"1;‘f""i°“""_z°" flujo hacia afuera de potasio durante la isquemia involucra
S: N 1] b . .
mhmeeeos OrodHi, FEE ARG : o los canales de potasio dependientes de ATP, los canales
Antipsicoticos: Clorpromazina, Droperidol, Haloperidol, Mesoridazina, . . .
Pimozide, Tioridazina. potasio rectificadores con flujo de entrada, a otros canale
Procinéticos: Cisapride, Domperidona. de potasio dependientes de voltaje y potencialmente tam
Antibidticos: Claritromicina, Eritromicina, Sparfloxacina. bién los hemicanales p|asma’1icos de conexina-43 (15)
Al st/ etaderay El aumento de las concentraciones intracelulares de sodi
Antiparasitario: Pentamidina.

se asocia a efectos electrofisioldgicos deletéreos: resulta e
un incremento de la concentracion intracelular de calcio, e
cual se produce por un incremento del flujo de entrada de

Otras causas de SQTL adquirido

Trastornos electrolitos: Hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia.

Cardiacos: Isquemia miocardica, bradicardia severa (disfuncion sinusal, calcio a través de la accion reversa de la bomba sodic

Lllequen AV o &F liipstammtl) calcio, posiblemente por la activacion de los canales de
Toxicos: Cocaina, organofosforados. calcio tipo L y por el flujo hacia adentro de calcio a traves
Neurologicos: Accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico.

de hemicanales plasmaticos de conexina-43. La sobrecarg
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celular de calcio secundaria a la sobrecarga de sodio au-es transitoria, alcanzando el maximo valor a los pocos dias
menta la probabilidad de que se induzcan pospotenciales.y regresando a sus valores iniciales generalmente a los 10
En las etapas iniciales del infarto de miocardio de menos de dias. Aunque el intervalo QTc generalmente se normaliza,
12 horas, el intervalo QT disminuye en promedio 13 ms en las arritmias ventriculares malignas en “puntas torcidas”
la pared inferior y 22 ms en la pared anterior. Después de pueden ocurrir entre 3 y 10 dias despues del infarto. Las
este tiempo el intervalo QT nuevamente aumenta, en pro- ondas T grandes y bizarras que se observan, resultan de un
medio 37 ms en la pared inferior y 52 ms en la pared bloqueo combinado de las corrientes IKr e IKs; la dener-
anterior. El acortamiento inicial pudiera estar explicado, en vacion simpdtica irregular y a veces profunda que a menu-
parte, por los profundos cambios simpaticos y para- do sigue al infarto de miocardio, puede contribuir a la
simpaticos a nivel cardiaco. prolongacion del intervalo QTc y a la arritmogénesis. Para

La prolongacion del intervalo QT que ocurre en el infarto  finalizar, la prolongacién anormal del QT es infrecuente;
se relaciona con diferentes factores, entre los cuales estan lalada la relevancia de las consecuencias, debemos tenerla
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la extensiony en cuenta cuando prescribimos un farmaco y disponemos
severidad de la enfermedad coronaria y la presencia dede dos poderosas armas: la sospecha clinica y el electrocar-
arritmias ventriculares en las primeras 24 horas del infarto diograma.
(16). Las arritmias ventriculares polimoérficas relacionadas )
con un infarto, que ocurren durante la fase hiperaguda del Referencias _ _
mismo, se relacionan claramente con la isquemia y no con * SUE ) ol el ongaton o fredclrof Sen Dest
prolongauon del intervalo QTC' Por otra parte, existen otro 2. Khan IA. Long QT Syndrome: Diagnosis and Managemant. Heart J2002;
tipo de arritmias ventriculares polimérficas que se presentan  143:7-14.
durante la fase de cicatrizacion del infarto, en pacientes sin 3. Priori SG, Aliot C, Blomstrom L, Bossaert L, Breithardt G, Brugada P,
evidencia de isquemia sobreagregada y en este caso si suele 23, Capeate, 1% Conhe 1 b Maro € e sk Forceon Sudden
haber una prolongacion excesiva del intervalo QT (17). Cuan-  2001;22 1374-1450.
do el paciente presenta prolongacion anormal del intervalo 4. wilde AAM, Bezzina CR. Genetics of Cardiac Arrhythmiadeart 2005;91:
QT y presenta taquicardia ventricular en “puntas torcidas” 135278 _ _ _
dependiente de una pausa, en ausencia de una causa identiff: oo, HSUEIatan PCGenetos of acquired long QT syndromeciin
cable, se puede denominar “SQTL relacionado con infarto 6. Davies NP, Imbrici P, Fialho D, Herd C, Bilsland LG, Weber A, Mueller R,
de miocardio” que se caracteriza porque: 1) Se observan Hilton-Jones D, Ealing J, Boothman BR, Giunti P, Parsons LM, Thomas M,
cambios marcados en |a morfologia del intervalo QT des-  [#htr 1, atiot K Lehman o F, chimeny or fose b,
pués de las pausas. 2) Existe un intervalo de acoplamiento nel mutations and possible phenotypic variatieurology2005;65:1083-9.
prolongado de las extrasistoles que desencadenan laz. sherman J, Tester DJ, Ackerman MJTargeted mutational analysis of ankyrin-
taguicardia de puntas torcidas (n0 hay fen6meno de RIT). 3) 1561 sesecue, wyotes st oo o oo QT synrome genet
El pOtenCIal de accion de las células de purklnje y células M, 8. Ackerman MJ. Molecular Basis of Congenital and Acquired Long QT Syn-
gue inicialmente se acorta durante la isquemia prolongada, dromesJ of Electrocardio004;37 : 1-6.
no soélo se normaliza durante la recuperacion sino que au-9. Khan IA. Clinical and therapeutic aspects of congenital and acquired long QT
menta; esta prolongacion del potencial de accién a menudo SyndromeAm J Med2002;11258-66. _ _
induce pospotenciales precoces y a la aparicién de arritmias'® T :Cjaji?gj?o'\:;‘Qng;:d?o“ﬂjrjgspir;,YHR;);L"JC(?U?H;ggg;i'ﬁ;ﬁ’fg{
en tejidos infartados. 4) La diferencia en el periOdO refracta- 11.Mitcheson JS, Chen J, Lin M, Culberson C, Sanguinetti MCA Structural
rio entre las areas adyacentes al infarto es maxima pocos dias Basis for Drug-induced Long QT Syndronfroc Natl Acad ScR000; 97:
después del infarto y se normaliza en semanas y 5) Como en 1232933
otras formas de sindrome de QT prolongado, las “puntas 2Cect 2% R iuence on QT dispersiamcer1a?. 348 306-6.
torcidas” deSDUéS del infarto estan precedidas por ciclos 13.EI-Sherif N, Caref EB, Yin H, Restivo M. The electrophysiological mechanism
corto-largo-corto. of ventricular arrhythmias in the long QT syndrome: tridimensional mapping of

Estas oscilaciones en la Iongitud de ciclo pueden au- activation ar-ld recovery pattefn&rc Researcli996;79 474—9?.

. . 14.Rubart M, Zipes DP. Mechanisms of sudden cardiac dedt&lin Inves005;

mentar la sobrecarga de calcio desencadenando MAas s »30s.15.
extrasistoles, mientras que aumenta la diSperSién de Ia15.Davey P.QT Interval and mortality from coronary artery dised@gress in
refractariedad, basicamente por prolongacion del potencial ~ Cardiovasc Dis2000;42 359 — 84.
de accién en el miocardio isquémicov facilitando reentradas. 16-Halkin A, Roth A, Lurie Ido, Fish R, Belhassen B, Viskin SPause-Dependent

Iy . . . . Torsade de Pointes Following Acute Myocardial Infarction: A Variant of the
La prolongacion del intervalo QT en el infarto de miocardio  acquired Long QT SyndromeACC2001:38: 1168-74.
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