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Resumen

Durante la apnea obstructiva del suefio se presentan alte-
raciones de los parametros fisiolégicos y entre ellas ocupan
un lugar destacado las relacionadas con arritmias cardia-
cas, las cuales estéan asociadas con prolongaciones del inter-
valo Q-T corregido, fenémeno de trascendental importan-
cia habida consideracion de su asociacion con muertes stibi-
tas. Elgrupo de investigacion en electrofisiologia de la UTP
pretende demostrar dicha relacion mediante el analisis de
sefiales de registros electrocardiograficos de pacientes con
apnea obstructiva del suefio. PALABRAS CLAVES: apnea
obstructiva del suefio, SQTL.

Antecedentes
esde 1970 Schwartz y colaboradores han su-
' gerido que existe una asociacion entre el sin-
drome del Q-T largo (SQTL) y la patogénesis

= del sindrome de muerte subita del nifio, que

se presenta cuando fallece un nifio menor de un afo
de edad, sin causa conocida, a pesar de exhaustivas
investigaciones que incluyen una autopsia completa,
las pesquisas respectivas en el medio hogarefio y la
revision de los antecedentes familiares. En los Esta-
dos Unidos tiene una incidencia del 1.6 por mil naci-
dos vivos y en ese pais se considera la primera causa
de muerte de nifios entre un mes y seis meses de edad.
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Sindrome de Q-Tc prolongado

La repolarizacion ventricular esta representada en el
electrocardiograma de superficie por el intervalo Q-T,
y su prolongacion esta relacionada con la aparicion
de taquiarritmias, sincope y muerte subita. El inter-
valo Q-T prolongado puede ser de origen congénito o
adquirido (1).

Existen varias formulas para la adecuada medicion
del intervalo Q-T, con el propésito de corregirlo a la
frecuencia cardiaca, siendo la mas utilizada la de
Bazzet (2), que considera la relacién inversa entre el
Q-T y la distancia R-R (Q-Tc =QT/ raiz 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 mas frecuente es la
Taquicardia Ventricular Polimorfa de la variedad
Torsade de Pointes, descrita por Dessertene y caracte-
rizada por oscilacion gradual alrededor de la linea de
base de los picos de complejos QRS sucesivos (5-9).

Este sindrome se presenta de forma congénita y ad-
quirida. Existen dos tipos del sindrome congénito: la
forma autosomica dominante (sindrome de Romano-
Ward) y la forma autosémica recesiva (sindrome de
Jervell y Lange-Nielsen). Este Gltimo se asocia con
sordera neurosensorial y tiene peor prondéstico.

Bases genético-moleculares para los sindromes de
Q-T largos

Aplicaciones modernas de técnicas moleculares han
mostrado como causa fundamental en la génesis de
estos sindromes congénitos mutaciones en genes que
codifican para los canales idnicos cardiacos; parecen
existir genes no identificados aun en algunas familias.

Los tres genes mas afectados son: HERG y KvLQT1,
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los cuales codifican para subunidades estructurales
importantes de las corrientes de potasio lks e Ikr res-
pectivamente, y el SCNA5A el cual codifica para los
canales de sodio cardiacos (10). Las caracteristicas de
presentacion varian de acuerdo al gen afectado (tabla

1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en tres variantes fre-
cuentes de SQTL (Romano-Ward)

SQTLA1 SQTL2 SQTL3
Gen KvLQT1 HERG SCN5A
Canal ionico IKs IKr INa
Prevalencia Comun Comun Menos comun
Ondas T Amplias Con muesca Picudas
Sincope Estrés o adrenérgico Estrés; auditivo Reposo; suefio

12 16
Acortamiento normal Acortamiento

Edad de inicio (afios) 9

Q-T y ejercicio No cambia

Estas mutaciones hacen que determinados individuos
sean mas susceptibles a la aparicion de la Torsade de
Pointes, especialmente aquellos con algunas patolo-
gias de base, como insuficiencia cardiaca, hipertrofia
ventricular, alteraciones electroliticas (hipokalemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia) o metabdlicas.

Dispersion en la repolarizacion y células M cardiacas
Las mutaciones genéticas alteran el adecuado funcio-
namiento de los canales idnicos, prolongando el inter-
valo Q-T y el potencial de accién, en una forma
heterogénea, ocasionando entonces una “dispersion”
de la repolarizacién cardiaca, como sustrato al feno-
meno de excitacion por reentrada (11). Esta “disper-
sion” de la repolarizacion (y por ende de la
refractariedad) del potencial de accién resulta en el
fenémeno de las post-despolarizaciones tempranas,
iniciando la arritmia, especialmente en algunas regio-
nes del coraz6n como las células M, las cuales existen
en las capas profundas de los ventriculos, y ante la
exposicion a algunos medicamentos que prolongan el
intervalo Q-T, muestran potenciales de accion
desproporcionadamente prolongados en comparacion
con sitios epicardicos o endocérdicos (12). Durante los
ultimos 5 afios, estudios experimentales han aporta-
do pruebas que sugieren que las células M estarian
directamente implicadas en la génesis de la prolonga-
cién del intervalo Q-T y la aparicién de la Torsade de
Pointes, cuando se administran medicamentos que
alargan la repolarizacion ventricular.

Memoria cardiaca y remodelamiento eléctrico
La memoria cardiaca se refiere a los cambios de laonda
T (alternancia de la onda T) inducidos por arritmias
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que se acumulan en magnitud y duracién con episo-
dios repetidos de activacion anormal, asociados con
incrementos en la duracién de los potenciales de ac-
cion en regiones endocardicas y epicardicas, alteran-
do el gradiente de repolarizacion transmiocardico;
estudios han responsabilizado a la pérdida de Ito en
el desarrollo de memoria cardiaca relacionado con la
activacion del sistema renina-angiotensina Il autocrino
cardiaco (13).

Sindrome de Q-T prolongado adquirido (inducido
por medicamentos)

Variados medicamentos pueden producir alargamien-
to delintervalo 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 prolongacion del potencial de accion, duracion
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 cardiacos como antiarritmicos y algunos
antianginosos como el bepridil (15), y no cardiacos
como antihistaminicos (terfenadina, astemizol), o
farmacos que inhiban el metabolismo hepatico por el
sistema del citocromo P-450 (CYP 3A4) como
imidazolicos y antibioticos macroélidos. Igualmente, las
fluoroquinolonas (16), antimalaricos (17),
antidepresivos ftriciclicos (18), neurolépticos (19) y
prokinéticos como la cisaprida (20).

Existen factores de riesgo que hacen mas frecuente la
aparicion del Q-T prolongado y la Torsade de Pointes
en pacientes que toman alguno de estos medicamen-
tos, tales como insuficiencia cardiaca, isquemia
miocardica, hipertrofia concéntrica de ventriculo iz-
quierdo, anormalidades electroliticas (hipokalemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia), bradicardia, blo-
queos AV, dietas proteicas liquidas 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 prolongacion
heterogénea del Q-T y la muerte subita ocupan el in-
terés de los clinicos, los bidlogos 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 publica
mundial (22).
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(B)

Figura 1. A) Polisomnografia. Episodio normal de sue-
fio. Poly 2: Movimientos del torax; 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 toracicos. (Regis-

tros obtenidos en el Laboratorio de Electrofisiologia de
laU.T.P)

Apnea obstructiva del suefio

En los trastornos del suefio, 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 sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
se caracteriza por episodios recurrentes de apneas
durante el suefio, causados por el colapso de las vias
aéreas superiores a nivel de la faringe (figura 1). Los
pacientes son roncadores, en la mayoria de los casos
presentan hipersomnio diurno, dificultades para la
concentracion, pérdida de memoria, irritabilidad, ce-
falea matutina e hipertension arterial sistémica.

Durante la desaturacion de los episodios apnéicos se
presenta hipoxemia, hipercapnia y acidosis modera-
da. Los parametros fisiologicos se alteran: hay
bradicardia proporcional a la desaturacién de la
oxihemoglobina; predisposicion a arritmias y a muer-
te subita. Se han documentado asistolias hasta de 13
seg de duracidén, bloqueos auriculoventriculares de
segundo grado, extrasistoles ventriculares y salvas de
taquicardia ventricular (23).

Q-Tc durante el sueiio

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 suefio, en comparacion con el
estado de vigilia. En el sindrome de Q-T largo, la ma-
yoria de situaciones cardiacas que ponen en peligro la
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vida de los sujetos estan asociadas con el estrés fisi-
co o emocional. Sin embargo, una minoria de pacien-
tes mueren subitamente durante el suefio. Estos ca-
sos tienen tendencia familiar. La tendencia marcada
para la prolongacion del Q-T durante el suefio aumenta
el riesgo de arritmias. El cuadro esta 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 subita (24). Hay relacion
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 autonémica, y el
momento pico correspondiente al periodo de tiempo
reportado para la vulnerabilidad aumentada de
taquicardia ventricular y muerte subita (25).

Intervalo Q-Tc durante la apnea obstructiva del suefio
Los esporadicos reportes con relacion 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 comparacion con la vigilia, en
pacientes con SAOS. Sin embargo, este intervalo se
acorta abruptamente durante el periodo de
hiperventilacién que sigue a la apnea (26).

SAOS y muerte subita en el nifio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
fue identificado inicialmente en infantes y nifios por
Guilleminault en 1976 (27). Esta caracterizado por
obstruccién prolongada y generalmente parcial de la
via aérea, asociada con hipoxemia y/o
hipercapnia(28).

Hoy en dia se sabe que los sintomas clinicos de un
incremento de la resistencia de la via aérea durante el
suefio no siempre se asocian con cierre completo de
la via aérea. Episodios de obstruccidén parcial sin
apnea obstructiva se observan con frecuencia en
lactantes y nifios, de tal forma que los criterios que se
tienen en el adulto no identifican alos nifios con ésta;
por lo tanto, se deben considerar que son sindromes
diferentes con sintomas vy tratamientos especificos
(27).

Las series publicadas en la literatura sugieren que la
mayor incidencia se presenta en el grupode 2a5
afos, que es especialmente susceptible de presentar
el SAOS por la prominencia del tejido linfoide
faringeo durante estos afios. Los principales factores
asociados con el sindrome incluyen hipertrofia
adenoamigdalina, anormalidades craneofaciales,
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anormalidades del control neural de la via aérea, o com-
binacién de estos factores (29). Una historia cuidado-
sa de sintomas asociados con el suefio es el primer
paso para detectarla, pero muchas veces se tarda mas
de un afio desde el comienzo del cuadro clinico hasta
el diagnostico. Esto explica por qué algunas veces las
manifestaciones son signos severos de falla
cardiorrespiratoria (30).

Los dos sintomas mas frecuentes son dificultades res-
piratorias asociadas al suefio y ronquido. Los padres
refieren que el nifio para de respirar durante el suefio,
tiene diaforesis profusa, y asume posiciones poco
usuales para desobstruir su via aérea, sintomas que
se incrementan durante los episodios de infeccién de
las vias aéreas superiores. También se ha reportado la
enuresis como sintoma del SAOS. Trastornos del com-
portamiento, incluyendo hiperactividad, agresividad
y comportamiento rebelde igual se han informado.
En los nifios en edad escolar se refieren problemas
de aprendizaje. La falla en el crecimiento igual se ha
presentado como una manifestacion del SAOS y se
cree que se debe a un incremento de la rata metabdlica
durante el suefio de estos pacientes (28,31).

Las complicaciones cardiovasculares incluyen
sindromes que combinan hipoventilacién con cor
pulmonar, edema pulmonar vy falla respiratoria agu-
da. Se han encontrado anormalidades
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