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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con sindrome de QT largo (SQTL) tienen una adaptacién anormal
del QT a los cambios bruscos de la frecuencia cardiaca producidos con la bipedestacion. Este trabajo
estudia la utilidad del test de bipedestacion en una cohorte de pacientes con SQTL y evalta si el
fenomeno de «mala adaptacion» del QT se normaliza con el tratamiento con bloqueadores beta.
Metodos: Se realizd un electrocardiograma basal y otro inmediatamente tras la bipedestacion a
36 pacientes con SQTL (6 [17%] con QTL1, 20 [56%] con QTL2, 3 [8%] con QTL7 y 7 [19%] con genotipo no
identificado) y 41 controles. Se midio el intervalo QT corregido (QTc) basal (QTCgecibito) V tras la
bipedestacion (QTCpipedestacion) ¥ €l incremento del QTc (AQTc = QTChipedestacion — QTCdecabito)- S€ repitio el
test en 26 de los pacientes bajo tratamiento con bloqueadores beta.

Resultados: El QTCpipedestacion ¥ €l AQTc fueron mayores en el grupo de SQTL que en el grupo control
(QTChipedestacion, 528 & 46 frente a420 £ 15 ms; p < 0,0001; AQTc, 78 + 40 frente a8 £ 13 ms; p < 0,0001). No
hubo diferencias significativas entre los pacientes con QTL1 y QTL2. Los pacientes con SQTL presentaron
patrones tipicos del segmento ST-onda T tras la bipedestacion. Las curvas receiver operating characteristic
del QTCpipedestacion Y AQTc mostraron un incremento significativo del valor diagndstico comparadas con la del
QTCgecabito (area bajo la curva de ambos, 0,99 frente a 0,85; p < 0,001). El tratamiento con bloqueadores beta
atenuo la respuesta a la bipedestacién de los pacientes con SQTL (en tratamiento, QTCpipedestacisn, 440 = 32 ms
[p < 0,0001] y AQTc, 14 + 16 ms [p < 0,0001]).

Conclusiones: La evaluacion del intervalo QTc tras la bipedestacion proporciona un alto rendimiento
diagnéstico y podria ser de gran utilidad en la monitorizacion del tratamiento con bloqueadores beta en
los pacientes con SQTL.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Value of the “Standing Test” in the Diagnosis and Evaluation of Beta-blocker
Therapy Response in Long QT Syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients with congenital long QT syndrome (LQTS) have an abnormal QT
adaptation to sudden changes in heart rate provoked by standing. The present study sought to evaluate
the standing test in a cohort of LQTS patients and to assess if this QT maladaptation phenomenon is
ameliorated by beta-blocker therapy.

Methods: Electrographic assessments were performed at baseline and immediately after standing in
36 LQTS patients (6 LQT1 [17%], 20 LQT2 [56%], 3 LQT7 [8%], 7 unidentified-genotype patients [19%]) and
41 controls. The corrected QT interval (QTc) was measured at baseline (QTcsypine) and immediately after
standing (QTCstanding); the QTc change from baseline (AQTc) was calculated as QTCstanding — QTCsupine- The
test was repeated in 26 patients receiving beta-blocker therapy.

Results: Both QTcCstanding and AQTc were significantly higher in the LQTS group than in controls
(QTCstanding, 528 + 46 ms vs 420 + 15ms, P < .0001; AQTc, 78 + 40 ms vs 8 £ 13 ms, P < .0001). No
significant differences were noted between LQT1 and LQT2 patients. Typical ST-T wave patterns appeared
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after standing in LQTS patients. Receiver operating characteristic curves of QTCsanding and AQTc showed a
significant increase in diagnostic value compared with the QTc,ypine (area under the curve for both, 0.99 vs
0.85; P <.001). Beta-blockers attenuated the response to standing in LQTS patients (QTCstanding 440 = 32 ms,
P < .0001; AQTc, 14 + 16 ms, P < .0001).

Conclusions: Evaluation of the QTc after the simple maneuver of standing shows a high diagnostic
performance and could be important for monitoring the effects of beta-blocker therapy in LQTS patients.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AQTc: cambio del intervalo QT corregido respecto al valor
inicial

BB: bloqueadores beta

ECG: electrocardiograma

SQTL: sindrome de QT largo

INTRODUCCION

Aunque el sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia con
un tratamiento altamente eficaz, su diagndstico sigue siendo un
verdadero reto para los clinicos por diversos motivos: en primer
lugar, hay un considerable solapamiento en la distribuciéon de
valores del intervalo QT entre las personas sanas y los pacientes
con un SQTL confirmado por genética'?; en segundo lugar, los
episodios arritmicos son infrecuentes y suelen producirse en
contextos sin monitorizacion; en tercer lugar, el resultado negativo
del estudio genético no permite descartar de manera inequivoca el
diagnostico de SQTL, y en ocasiones es dificil diferenciar
mutaciones patégenas de variantes raras inocuas>.

Los pacientes en los que se sospecha un SQTL son a menudo
objeto de exploraciones diagnoésticas adicionales, como prueba de
esfuerzo, registro Holter de 24 h y test de provocaciéon con
adrenalina®. La herramienta ideal para el diagnéstico de esta
enfermedad de riesgo vital debe ser sencilla de aplicar e
interpretar, a fin de iniciar el tratamiento inmediatamente y sin
retrasos diagnésticos. Recientemente se ha descrito®® que los
pacientes con sindrome de QT largo presentan un acortamiento del
intervalo QT insuficiente para la taquicardia provocada por la
bipedestacion, debido a que tienen una respuesta anormal al
aumento de la frecuencia cardiaca (FC) y a los cambios stbitos en el
tono del sistema nervioso auténomo que se producen con la
bipedestacion. En consecuencia, la estimulacion betaadrenérgica
no consigue producir un incremento en la corriente repolarizante
neta de los pacientes con SQTL y un defecto en las corrientes
sensibles a la estimulacién simpatica (Igs, Ixr € Ix1)”™°.

Los objetivos de este estudio son: a) confirmar en nuestra
cohorte de pacientes con SQTL y sujetos de control los resultados
previos del test de bipedestacion; b) describir los cambios en los
patrones del segmento ST-onda T que podrian ser ftiles para
identificar los diferentes genotipos, y c¢) determinar si el
tratamiento con bloqueadores beta (BB) de los pacientes con
SQTL mejora el acortamiento del intervalo QT corregido (QTc) que
se produce con la bipedestacion brusca.

METODOS
Poblacion del estudio

Se incluyd consecutivamente en el estudio a 36 pacientes con
SQTL de nuevo diagnoéstico evaluados en el Hospital Universitario

Virgen de la Arrixaca de Murcia (Espafia) o en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia (Espaiia). El diagndstico
del SQTL se basé en la presencia de una puntuacion en la escala de
Schwartz'® > 4 o una mutacién patégena en los genes del SQTL.

Se identific6 una mutacion causal en 29 pacientes (80,5%). Los
otros 7 presentaban sordera congénita (n=2), sincope (n=4), QTc en
el cuarto minuto de la recuperacion de la prueba de esfuerzo
> 480 ms (n = 5), ondas T melladas (n = 5) y muerte stbita cardiaca
inexplicada de familiares de primer grado antes de los 30 afios
(n=2).

Constituyeron el grupo de control 41 familiares asintomaticos
de pacientes con SQTL genotipificado que no eran portadores de la
mutacion familiar. Se excluy6 del grupo de control a los individuos
con alteraciones basales del electrocardiograma (ECG). El protocolo
se aplico antes del inicio del tratamiento con BB a todos los
pacientes con SQTL y después de la dosis optima de BB a
26 pacientes. El estudio fue aprobado por los comités éticos de
investigacion de ambos centros participantes y se llevo a cabo
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito antes del estudio.

Protocolo y mediciones

Se realiz6 un ECG estandar de 12 derivaciones a una velocidad
del papel de 25 mm/s, con una ganancia de 10 mm/mV. Se utiliz6 el
test de bipedestacién descrito previamente por Viskin et al.’. Se
obtuvo un ECG basal tras un periodo de reposo de 10 min en
dectibito supino; durante el registro continuo del ECG, se les indic6
que se levantaran con rapidez. Se simplificd el «protocolo de
Viskin» realizando Ginicamente determinaciones del QTc: a) antes
de la bipedestacion (QTCgecabito), V b) inmediatamente después de
la desaparicion de los artefactos causados por la bipedestacion
(QTChipedestacisn)- Se excluyeron los ECG registrados mas de 10 s
después de la bipedestacion. Se calcul6 el incremento del QTc
respecto al valor basal (AQTc) restando el valor de QTCgecabito del
valor de QTCpipedestacion. LOS intervalos QT se midieron manual-
mente desde el inicio del complejo QRS hastael finaldelaondaT,y
este se definié como el punto de interseccion de la linea tangente
de la pendiente descendente maxima de la onda T con la linea
isoeléctrica. El intervalo QT se midi6 en las derivaciones Il y V5 y se
corrigi6 por la FC con las formulas de Bazett y Fridericia. Un
investigador ciego a la informacion genética y clinica realizb las
mediciones del intervalo QT. Las mediciones del ECG se repitieron
3 veces, y se utilizo el valor medio para el andlisis estadistico.

En el protocolo descrito por Viskin et al.®, el registro electro-
cardiografico se realizaba en los 30 s siguientes a la bipedestacion y
se calculaba el intervalo QTc en 3 momentos: FC maxima, intervalo
QT maximo y en el instante de maximo acercamiento entre el final
delaondaTy elinicio de la siguiente onda P. En el presente estudio
se propone un nuevo protocolo para medir el intervalo QTc. Este
método utiliza una sola medicién, es mas facil de aplicar y mas
rapido y esta al alcance de cualquier profesional, ademas de que
resuelve la dificultad fuera del laboratorio de electrofisiologia de
medir con exactitud la prolongacion maxima del QT y el intervalo
RR mas corto.
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