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Resumen

Durante la apnea obstructiva del sueño se presentan alte-
raciones de los parámetros fisiológicos y entre ellas ocupan
un lugar destacado las relacionadas con arritmias cardía-
cas, las cuales están asociadas con prolongaciones del inter-
valo Q-T corregido, fenómeno de trascendental importan-
cia habida consideración de su asociación con muertes súbi-
tas. El grupo de investigación en electrofisiología de la UTP
pretende demostrar dicha relación mediante el análisis de
señales de registros electrocardiográficos de pacientes con
apnea obstructiva del sueño. PALABRAS CLAVES: apnea
obstructiva del sueño, SQTL.

Antecedentes

esde 1970 Schwartz y colaboradores han su-
gerido que existe una asociación entre el sín-
drome del Q-T largo (SQTL) y la patogénesis
del síndrome de muerte súbita del niño, que

se presenta cuando fallece un niño menor de un año
de edad, sin causa conocida, a pesar de exhaustivas
investigaciones que incluyen una autopsia completa,
las pesquisas respectivas en el medio hogareño y la
revisión de los antecedentes familiares. En los Esta-
dos Unidos tiene una incidencia del 1.6 por mil naci-
dos vivos y en ese país se considera la primera causa
de muerte de niños entre un mes y seis meses de edad.

Síndrome de Q-Tc prolongado

La repolarización ventricular está representada en el
electrocardiograma de superficie por el intervalo Q-T,
y su prolongación está relacionada con la aparición
de taquiarritmias, síncope y muerte súbita. El inter-
valo Q-T prolongado puede ser de origen congénito o
adquirido (1).

Existen varias fórmulas para la adecuada medición
del intervalo Q-T, con el propósito de corregirlo a la
frecuencia cardíaca, siendo la más utilizada la de
Bazzet (2), que considera la relación inversa entre el
Q-T y la distancia R-R (Q-Tc =QT/ raíz cuadrada de
R-R) (3). El rango normal del Q-Tc se ha establecido
entre 390 y 440 mseg (4) y se considera Q-Tc prolonga-
do por encima de 460 mseg.

Dentro de las arritmias desencadenadas por el inter-
valo Q-Tc prolongado, la más frecuente es la
Taquicardia Ventricular Polimorfa de la variedad
Torsade de Pointes, descrita por Dessertene y caracte-
rizada por oscilación gradual alrededor de la línea de
base de los picos de complejos QRS sucesivos (5-9).

Este síndrome se presenta de forma congénita y ad-
quirida. Existen dos tipos del síndrome congénito: la
forma autosómica dominante (síndrome de Romano-
Ward) y la forma autosómica recesiva (síndrome de
Jervell y Lange-Nielsen). Éste último se asocia con
sordera neurosensorial y tiene peor pronóstico.

Bases genético-moleculares para los síndromes de

Q-T largos

Aplicaciones modernas de técnicas moleculares han
mostrado como causa fundamental en la génesis de
estos síndromes congénitos mutaciones en genes que
codifican para los canales iónicos cardíacos; parecen
existir genes no identificados aún en algunas familias.

Los tres genes más afectados son: HERG y KvLQT1,
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los cuales codifican para subunidades estructurales
importantes de las corrientes de potasio Iks e Ikr res-
pectivamente, y el SCNA5A el cual codifica para los
canales de sodio cardíacos (10). Las características de
presentación varían de acuerdo al gen afectado (tabla
1).

Estas mutaciones hacen que determinados individuos
sean más susceptibles a la aparición de la Torsade de
Pointes, especialmente aquellos con algunas patolo-
gías de base, como insuficiencia cardíaca, hipertrofia
ventricular, alteraciones electrolíticas (hipokalemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia) o metabólicas.

Dispersión en la repolarización y células M cardíacas

Las mutaciones genéticas alteran el adecuado funcio-
namiento de los canales iónicos, prolongando el inter-
valo Q-T y el potencial de acción, en una forma
heterogénea, ocasionando entonces una “dispersión”
de la repolarización cardíaca, como sustrato al fenó-
meno de excitación por reentrada (11). Esta “disper-
sión” de la repolarización (y por ende de la
refractariedad) del potencial de acción resulta en el
fenómeno de las post-despolarizaciones tempranas,
iniciando la arritmia, especialmente en algunas regio-
nes del corazón como las células M, las cuales existen
en las capas profundas de los ventrículos, y ante la
exposición a algunos medicamentos que prolongan el
intervalo Q-T, muestran potenciales de acción
desproporcionadamente prolongados en comparación
con sitios epicárdicos o endocárdicos (12). Durante los
últimos 5 años, estudios experimentales han aporta-
do pruebas que sugieren que las células M estarían
directamente implicadas en la génesis de la prolonga-
ción del intervalo Q-T y la aparición de la Torsade de
Pointes, cuando se administran medicamentos que
alargan la repolarización ventricular.

Memoria cardíaca y remodelamiento eléctrico

La memoria cardíaca se refiere a los cambios de la onda
T (alternancia de la onda T) inducidos por arritmias

que se acumulan en magnitud y duración con episo-
dios repetidos de activación anormal, asociados con
incrementos en la duración de los potenciales de ac-
ción en regiones endocárdicas y epicárdicas, alteran-
do el gradiente de repolarización transmiocárdico;
estudios han responsabilizado a la pérdida de Ito en
el desarrollo de memoria cardíaca relacionado con la
activación del sistema renina-angiotensina II autocrino
cardíaco (13).

Síndrome de Q-T prolongado adquirido (inducido

por medicamentos)

Variados medicamentos pueden producir alargamien-
to del intervalo Q-T o provocar la  Torsade de Pointes.
El mecanismo responsable es el bloqueo del IKr (co-
rriente rectificadora de potasio demorada), que oca-
siona prolongación del potencial de acción, duración
del intervalo Q-T y la Torsade de Pointes, debido a
post-despolarizaciones tempranas y a reentrada (14).
Los medicamentos implicados pueden ser divididos
en cardíacos como antiarrítmicos y algunos
antianginosos como el bepridil (15), y no cardíacos
como antihistamínicos (terfenadina, astemizol), o
fármacos que inhiban el metabolismo hepático por el
sistema del citocromo P-450 (CYP 3A4) como
imidazólicos y antibióticos macrólidos. Igualmente, las
fluoroquinolonas (16), antimaláricos (17),
antidepresivos tricíclicos (18), neurolépticos (19) y
prokinéticos como la cisaprida (20).

Existen factores de riesgo que hacen más frecuente la
aparición del Q-T prolongado y la Torsade de Pointes
en pacientes que toman alguno de estos medicamen-
tos, tales como insuficiencia cardíaca, isquemia
miocárdica, hipertrofia concéntrica de ventrículo iz-
quierdo, anormalidades electrolíticas (hipokalemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia), bradicardia, blo-
queos AV, dietas proteicas líquidas y anorexia nervio-
sa (21). Todo esto puede ser prevenido al no exceder
la dosis recomendada, restringir tales medicamentos
en pacientes con alguno de los factores de riesgo men-
cionados y monitoreo frecuente de los niveles de
potasio, magnesio y calcio.

Los aspectos relacionados con la prolongación
heterogénea del Q-T y la muerte súbita ocupan el in-
terés de los clínicos, los biólogos moleculares,
genetistas y en general, de la comunidad médica, pre-
ocupada por éste, que ya ocupa un sitio importante
dentro de los problemas de riesgo en la salud pública
mundial (22).

Tabla 1. Características clínicas en tres variantes fre-

cuentes de SQTL (Romano-Ward)
SQTL1 SQTL2 SQTL3

Gen KvLQT1 HERG SCN5A

Canal iónico IKs IKr INa

Prevalencia Común Común Menos común

Ondas T Amplias Con muesca Picudas

Síncope Estrés o adrenérgico Estrés; auditivo Reposo; sueño

Edad de inicio (años) 9 12 16

Q-T y ejercicio No cambia Acortamiento normal Acortamiento
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Apnea obstructiva del sueño

En los trastornos del sueño, la apnea obstructiva es la
que reviste mayor importancia debido a su morbilidad
y mortalidad. La frecuencia de las apneas aumenta
con la edad y se correlaciona con la obesidad, el sexo
masculino y el consumo de licor.

El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS)
se caracteriza por episodios recurrentes de apneas
durante el sueño, causados por el colapso de las vías
aéreas superiores a nivel de la faringe (figura 1). Los
pacientes son roncadores, en la mayoría de los casos
presentan hipersomnio diurno, dificultades para la
concentración, pérdida de memoria, irritabilidad, ce-
falea matutina e hipertensión arterial sistémica.

Durante la desaturación de los episodios apnéicos se
presenta hipoxemia, hipercapnia y acidosis modera-
da. Los parámetros fisiológicos se alteran: hay
bradicardia proporcional a la desaturación de la
oxihemoglobina; predisposición a arritmias y a muer-
te súbita. Se han documentado asistolias hasta de 13
seg de duración, bloqueos aurículoventriculares de
segundo grado, extrasístoles ventriculares y salvas de
taquicardia ventricular (23).

Q-Tc durante el sueño

Son escasos los reportes de la literatura que hacen re-
ferencia a cambios del intervalo Q-T y de la variabili-
dad del Q-Tc durante el sueño, en comparación con el
estado de vigilia. En el síndrome de Q-T largo, la ma-
yoría de situaciones cardíacas que ponen en peligro la

vida de los sujetos están asociadas con el estrés físi-
co o emocional. Sin embargo, una minoría de pacien-
tes mueren súbitamente durante el sueño. Estos ca-
sos tienen tendencia familiar. La tendencia marcada
para la prolongación del Q-T durante el sueño aumenta
el riesgo de arritmias. El cuadro está presente en pa-
cientes con LQT3 (+) y ausente en aquellos con LQT1
(-); esto nos habla de una especificidad genética para
tener un alto riesgo de muerte súbita (24). Hay relación
entre el momento pico en que se presenta la mayor
variabilidad del intervalo Q-Tc, que es justo después de
despertar, tal vez por inestabilidad autonómica, y el
momento pico correspondiente al período de tiempo
reportado para la vulnerabilidad aumentada de
taquicardia ventricular y muerte súbita (25).

Intervalo Q-Tc durante la apnea obstructiva del sueño

Los esporádicos reportes con relación a los cambios
del intervalo Q-Tc en pacientes con SAOS han mos-
trado que el intervalo Q-T se prolonga bastante al co-
mienzo de la apnea, en comparación con la vigilia, en
pacientes con SAOS. Sin embargo, este intervalo se
acorta abruptamente durante el período de
hiperventilación que sigue a la apnea (26).

SAOS y muerte súbita en el niño

El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS)
fue identificado inicialmente  en  infantes y niños  por
Guilleminault en 1976 (27). Está caracterizado por
obstrucción prolongada y generalmente parcial de la
vía aérea, asociada con hipoxemia y/o
hipercapnia(28).

Hoy en día se sabe  que los síntomas clínicos de un
incremento de la resistencia de la vía aérea durante  el
sueño  no siempre se asocian con cierre completo de
la vía aérea.  Episodios  de obstrucción parcial sin
apnea obstructiva se observan con frecuencia en
lactantes y niños, de tal forma que los criterios que se
tienen en el adulto no identifican  a los niños con ésta;
por  lo tanto, se deben considerar que son  síndromes
diferentes con síntomas  y tratamientos específicos
(27).

Las series publicadas en la literatura sugieren que  la
mayor incidencia se presenta  en el  grupo de  2 a 5
años, que es especialmente  susceptible de presentar
el SAOS  por la prominencia del tejido  linfoide
faríngeo durante estos años. Los principales factores
asociados con el síndrome incluyen hipertrofia
adenoamigdalina, anormalidades craneofaciales,

Figura 1. A) Polisomnografía. Episodio normal de sue-

ño.  Poly 2: Movimientos del tórax; Poly 3: Flujo de aire

nasal.  (B) Episodio de apnea obstructiva. Las flechas

indican el comienzo y el final del flujo de aire nasal a

pesar de persistir los movimientos torácicos. (Regis-

tros obtenidos en el Laboratorio de Electrofisiología de

la U.T.P)

(A)

(B)
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anormalidades del control neural de la vía aérea, o com-
binación de estos factores (29). Una historia cuidado-
sa de síntomas asociados con el sueño es el primer
paso para detectarla, pero muchas veces se tarda más
de un año desde el comienzo del cuadro clínico hasta
el diagnóstico. Esto explica por qué algunas veces las
manifestaciones son signos severos de falla
cardiorrespiratoria (30).
       .
Los dos síntomas más frecuentes son dificultades res-
piratorias asociadas al sueño y ronquido. Los padres
refieren que el niño para de respirar durante el sueño,
tiene diaforesis profusa, y asume posiciones  poco
usuales  para  desobstruir su vía  aérea, síntomas que
se incrementan durante los episodios de infección de
las vías  aéreas superiores. También se ha reportado la
enuresis como síntoma del SAOS. Trastornos del com-
portamiento, incluyendo hiperactividad, agresividad
y comportamiento rebelde igual se han  informado.
En los niños  en edad escolar se  refieren  problemas
de aprendizaje.  La falla en el crecimiento igual se ha
presentado como una manifestación  del SAOS y se
cree que se debe a un incremento de la rata metabólica
durante el sueño de estos pacientes (28,31).

Las complicaciones  cardiovasculares incluyen
síndromes que combinan hipoventilación con cor
pulmonar, edema pulmonar y falla respiratoria agu-
da.  Se han  encontrado  anormalidades

electrocardiográficas  en niños con SAOS, como paro
sinusal  de 2,5 a 9 segundos, bloqueos
aurículoventriculares  de segundo grado y taquicardia
paradójica (27), aunque en otros estudios no se han
podido comprobar (31).  Se han  hecho estudios  del
intervalo QTc en individuos sanos  y se encuentran
cambios durante las fases del sueño con una mayor
duración en el sueño No-REM (32). No fue posible
encontrar estudios del intervalo QT en  SAOS en los
niños.

SAOS y síndrome de muerte súbita  de la infancia

(SIDS)

Hay fuerte evidencia de que los factores de riesgo del
SAOS  y el SIDS  se encuentran en individuos de la
misma familia. Guilleminault y cols encontraron aso-
ciación de presentación de SAOS y SIDS en padres y
abuelos  de cinco familias. Igualmente se han hecho
seguimientos de los pacientes con episodios  agudos
que amenazan la vida (“Apparent life-threatening
events” o ALTEs)  y se han estudiado las familias, en-
contrando que en ellas hay  mayor resistencia de la
vía aérea y trastornos  respiratorios  durante el sueño.
Otro estudio más reciente concluyó  que los  lactantes
de familias  con historias múltiples de SIDS, ALTE y
SAOS  tienen más factores de  riesgo y predisposición
a tener  SAOS  que aquellos  niños  que provienen de
familias  con un caso único de SIDS o  de ALTE (33).
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