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Abreviaturas y Definiciones

ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

AHA: American Heart Association.
BAV: Bloqueo auriculo-ventricular.

BIRDHH: Bloqueo incompleto de rama derecha de Haz de His.

Ca™: 16n calcio.

CIA: Comunicacion Interauricular.

CI: 16n cloro.

ECG: Electrocardiograma.
EG: Edad gestacional.

FV: Fibrilacién ventricular.
K*: 16n potasio.

MS: Muerte subita.

Na’: 16n sodio.

QT: Intervalo QT.

QTc: Intervalo QT corregido.

Lpm: Latidos por minuto.
mV: milivoltio.
mseg: milisegundo.

RN: Recién nacido.
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RNAT: Recién nacido a término.

RNPT: Recién nacido pretérmino.

RR’: distancia comprendida entre una onda R y la misma onda del complejo QRS

inmediatamente anterior.

SB: Sindrome de Brugada.

SMSL: Sindrome de muerte subita del lactante.
SQTC: Sindrome del QT corto.

SQTL: Sindrome del QT largo.

TORCH: Acrénimo que incluye a las infecciones:

Citomegalovirus y Virus herpes simple.

WPW: Wolff-Parkinson-White.

Toxoplasma,

Rubeola,
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La rentabilidad del cribado electrocardiografico neonatal en busqueda de
alteraciones como el sindrome del intervalo QT largo (SQTL) estd en discusion,
aungue se ha demostrado que la realizacion de un electrocardiograma (ECG) es mas
sensible que la historia clinica o la exploracidn fisica cuando se pretende identificar la
existencia de factores de riesgo relacionados con la muerte subita (MS) (Vetter,

2009).

El SQTL es una entidad ampliamente relacionada con la MS debida a alteraciones en
los genes que codifican diferentes canales idnicos (fundamentalmente de potasio y
de sodio) y cuyo mal funcionamiento resulta en la aparicién de arritmias cardiacas
potencialmente malignas (Schwartz, 2006). Este sindrome se incluye en un grupo de
enfermedades conocidas como canalopatias y gracias a diferentes estudios genéticos,
se pueden identificar como entidades propias. No obstante, aunque algunas de estas
canalopatias pueden ser sospechadas con un simple ECG de superficie, dada su
diferente penetrancia algunos pacientes portadores de la enfermedad y con riesgo de

MS pueden quedar enmascarados (Shimizu, 2005).

Las canalopatias mas facilmente reconocibles mediante ECG, ademas del SQTL, son el
sindrome de Brugada (SB) y el sindrome de QT corto (SQTC). Su importancia radica en
gue diversos estudios atribuyen un porcentaje del sindrome de muerte subita del

lactante (SMSL) a estas canalopatias (Morris et al, 2009).

Aunque la prevalencia de canalopatias en relaciéon con el SMSL ha sido descrita en
otros paises (Vetter, 2009), todavia no se ha llevado a cabo un registro de las mismas

en nuestro pais.



Intervalo QT en RN de diferentes grupos étnicos

1.1.LA MUERTE SUBITA

Las arritmias cardiacas son una de las mayores causas de mortalidad y morbilidad en
la poblacién general. Su manifestacion clinica mas temida es la muerte subita (MS),
definida como aquella que se produce en un tiempo inferior a una hora desde el
inicio de los sintomas hasta su desenlace final y producida en la mayoria de casos por
una fibrilacién ventricular (FV) subyacente (Adabag et al, 2010). La MS cardiaca es
responsable de aproximadamente 800.000 muertes anuales en el mundo occidental,
lo que suma mas muertes que las causadas en conjunto por el SIDA, el cancer de
pulmon, el cdncer de mama y los accidentes cerebrovasculares (Myerburg et al, 1993;
Priori et al, 2003). No obstante, es dificil determinar la verdadera incidencia de la MS
en la comunidad (por ejemplo, la incidencia estimada de MS en Estados Unidos varia
entre 300.000 y 450.000 segun los estudios) (Chugh et al, 2004; Zheng et al, 2001), ya
que no existe un consenso en cuando a la definicion utilizada para el diagndstico de
esta entidad. Ademas, a menudo puede ser dificil excluir las causas no cardiacas del
fallecimiento tras una MS. A este respecto, algunos estamentos como la Asociacion
Americana del Corazén recomiendan que se registren todos los paros cardiacos
extrahospitalarios, con el fin no sélo de conocer el nimero exacto de casos de MS,

sino también para poder identificar mejor cuales son sus causas (Nichol et al, 2008).

Ademas de tener un importante impacto social y econdmico, la MS comporta
importantes secuelas psicoldgicas en el entorno en el que se produce, especialmente
cuando afecta a sujetos jovenes o sin ninguna enfermedad previa conocida por el
paciente o su familia. Por otra parte, se debe tener en cuenta que aunque la mayoria
de los episodios arritmicos tienen lugar en corazones con alteraciones estructurales
definidas (sobre todo en pacientes adultos), ya sean genéticas o adquiridas, un
porcentaje que oscila entre el 5 y el 10% de los casos de MS ocurre en corazones
estructuralmente normales, cifra que puede ascender hasta el 30% en poblaciones

mas jovenes. En estos casos, la arritmia suele ser consecuencia de un trastorno
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eléctrico puro, a menudo de origen genético y transmitido de forma hereditaria

(Priori et al, 2003).

La MS se presenta en dos picos etarios: durante la infancia, antes de los 5 afos de
edad y tras los 45 anos de vida. De hecho, en adultos el riesgo de MS aumenta con la
edad y va a la par de una enfermedad coronaria subyacente, aunque es cierto que
hasta en el 50% de los casos, la MS serd la primera manifestaciéon de una enfermedad
cardiaca. En la poblacion mas joven, como ya se ha apuntado, se han de tener en
cuenta otras causas diferentes a la enfermedad coronaria como son las
cardiomiopatias, anomalias coronarias, el abuso de drogas y las arritmias. Ademas,
los hombres de mediana edad tienen un riesgo cuatro veces mayor cuando se
comparan con el sexo femenino, probablemente en relacién con el efecto protector
de los estrégenos durante la edad fértil, ya que esta diferencia disminuye conforme

se avanza en edad (Adabag et al, 2010).

En cambio, no se han estudiado en profundidad las diferencias étnicas a este
respecto, aunque algunos datos sugieren, por ejemplo, que la MS ocurre con mas

frecuencia en la poblacién afroamericana en Estados Unidos (Zheng et al, 2001).

A lo largo de los ultimos anos se han identificado una serie de factores de riesgo
tanto clinicos como estructurales que pueden predisponer a la MS. Ademds, gracias a
la introduccidon de nuevos métodos diagndsticos en la practica clinica diaria, como
son la genética y la biologia molecular, se han podido identificar una serie de
mutaciones responsables de algunos de los trastornos arritmicos que podrian
conducir a la MS, tanto en presencia de una cardiopatia estructural (como la
cardiopatia isquémica, la miocardiopatia dilatada, la miocardiopatia hipertréfica o la
displasia arritmogénica de ventriculo derecho), como en presencia de un corazén
estructuralmente normal pero con algun tipo de problema de disfuncién eléctrica.
Este segundo tipo incluye las enfermedades producidas por la alteracion de los

canales idnicos transmembrana que participan en el potencial de accién cardiaco y
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gue se conocen como canalopatias. Algunos ejemplos de estas relacionados con la

MS son el SQTC, el SQTL Yy el SB (Schwartz, 2006).

Sin embargo, a pesar de los avances realizados, la MS contintua siendo un importante
problema de salud publica ya que la gran mayoria de los casos suceden en pacientes
sin una enfermedad cardiaca previa y a priori, sin factores de riesgo para padecerla

(Myerburg, 2002).

1.2. EL SINDROME DE MUERTE SUBITA DEL LACTANTE

El SMSL ha preocupado a la humanidad desde la antigliedad debido a las importantes
implicaciones sociales que conlleva. De hecho, incluso su existencia queda plasmada

en el primer Libro de los Reyes del Antiguo Testamento.

En 1965 esta entidad se incluyd por primera vez en la Clasificacidon Internacional de
Enfermedades y se describe como la muerte repentina e inesperada de un recién
nacido (RN) o lactante de entre 7 y 365 dias de vida que no queda explicada por la
autopsia posterior, por el estudio del entorno donde ha ocurrido el fallecimiento, por
la revision de los sintomas o afecciones que padecid el nifio antes de la muerte, asi
como por cualquier otro dato de su historia clinica. De hecho, se trata de un

diagndstico por exclusion de otras patologias (Adams et al, 2009).

Por lo general, se trata de individuos previamente sanos que mueren después de un
periodo de suefo. En otras ocasiones el nifio esta despierto y repentinamente
presenta una parada cardio-respiratoria o algun tipo de convulsiéon con deprivacién
de oxigeno al cerebro. No obstante, tampoco estd claro el hecho de si la muerte
ocurre durante el periodo de suefo o en alguna de las transiciones entre suefio y
vigilia que se producen durante el mismo (Mitchell, 2009; Morris et al, 2009; Kinney

& Thach, 2009).

La incidencia del SMSL es baja (0,80 por cada 1000 RN en Nueva Zelanda; 0,44 por
cada 1000 RN en ltalia; 0,57 por cada 1000 RN en Estados Unidos o 0,09 por cada
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1000 RN en Japdn, la mds baja descrita a nivel mundial) (Kinney & Thach, 2009). En
nuestro pais la incidencia es de 0,23 por cada 1000 RN (Camarasa F, 2003).

1.2.1 Aspectos epidemioldgicos asociados al SMSL

A lo largo de la historia se han llevado a cabo multiples estudios epidemioldgicos en
busca de la incidencia real de SMSL en diferentes paises sobre todo orientados a
encontrar las situaciones de riesgo asociadas a la muerte de estos pacientes. Se ha
descrito la relacion del SMSL con diferentes aspectos como la edad, el sexo, el peso al
nacimiento, determinadas caracteristicas ambientales, el ambiente social y familiar o
incluso con la época del afio. Estas se describen a continuacién (Morris et al, 2009;

Mitchell, 2009; Kinney & Thach, 2009; Adams et al, 2009):

- En la mayor parte de los estudios se describe una mayor incidencia de SMSL
desde el nacimiento hasta los 2-3 meses de edad. Esta disminuye
posteriormente, siendo mas raro a partir de los 6 meses de edad.

- Existe una predominancia del sexo masculino con respecto al femenino con un
ratio 3:2.

- La incidencia es mayor entre los nativos Americanos, los Afroamericanos, los
Maoris de Nueva Zelanda, los aborigenes Australianos e individuos de origen
mixto en Sudafrica.

- Los prematuros, los RN de bajo peso para la edad gestacional y los que al
nacimiento presentan un test de Apgar bajo también tienen un riesgo superior de
SMSL.

- Lalactancia artificial también se ha descrito como un factor de riesgo para SMSL.

- Ha sido descrito que los lactantes que no reciben las vacunaciones habituales
tienen un riesgo superior de SMSL.

- Los RN tienen mas riesgo de SMSL si duermen en decubito prono o de costado, si

estdn excesivamente arropados o si duermen en una habitacidon separada de sus
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padres, aunque paraddéjicamente también lo tienen si comparten la cama con sus
padres o si duermen en el sofa con uno de sus progenitores.

- EI SMSL aumenta en los domicilios de madres jovenes y solteras, en aquellos en
los que los padres estan desempleados y en las casas en las que existe un habito
tabaquico habitual. Todos estos factores estan relacionados con un estatus
socioecondmico bajo.

- La utilizacién del chupete se ha descrito como protectora del SMSL.

- El riesgo es mayor con el hijo mas pequefio que con el primogénito y también
aumenta de forma directamente proporcional a la edad de la madre.

- En la década de los 80 se aconsejaba que los RN durmieran en decubito prono,
momento en el que se describid que el SMSL se producia con mas frecuencia en
los meses de invierno. Los investigadores relacionaron la posicidon del lactante
con una imposibilidad de responder a la obstrucciéon de las vias aéreas secundaria
a infecciones virales a este nivel propias de los meses mas frios. Este hecho
motivd una serie de campafas que promovieron desde entonces la
recomendacion de que los RN duerman en la posicidén de decubito supino.

- El riesgo de SMSL también es superior en latitudes mas altas.

A lo largo del tiempo, han sido muchas las teorias con respecto a la etiologia del SMSL
que han sido abandonadas conforme se han estudiado en profundidad, como por
ejemplo la teoria de la apnea como responsable del SMSL, que cayd en el olvido
después de que se demostrara que los pacientes afectos no tenian un mayor nimero
de pausas de apnea si se comparaban con el resto de nifios. De hecho, los programas
de monitorizacién cardiorrespiratoria no consiguieron disminuir la incidencia de SMSL
(Mitchell, 2009). Asimismo, se han desechado con el paso de los afos otras etiologias
que en la actualidad parecen algo insélitas, como la muerte por asfixia por el tamano
del timo (que conllevé durante un tiempo la irradiacion del timo como prevencion del

SMSL) y el infanticidio.
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1.2.2 Teoria infecciosa del SMSL

Existen una serie de estudios que apoyan una teoria infecciosa como causa del SMSL,

al menos en una parte importante de los casos.

Para comprender la base de esta teoria se ha de tener en cuenta que al nacimiento el
RN presenta IgG procedente de la madre gracias al paso transplacentario. A lo largo
de los primeros meses de vida estos anticuerpos son eliminados del cuerpo, pero no
serd hasta unos meses mas tarde cuando el lactante consiga por si mismo alcanzar
niveles similares de IgG en plasma. De este modo, se perderia la proteccién contra
infecciones bacterianas y contra toxinas (también de origen bacteriano), que pueden
ser responsables de una infeccién fatal o incluso una muerte inesperada por la
liberacion de una serie de toxinas que provocarian el fallecimiento del paciente
incluso antes de que se ponga en marcha la respuesta inflamatoria (y por lo tanto sin
evidencia histoldgica de la infeccidn). De hecho, la infeccidn bacteriana es la causa
mas frecuente de SMSL explicado. Los microorganismos asociados con mayor
frecuencia al SMSL explicado son Staphylococcus aureus, Escherichia coli, el
estreptococo del grupo B y el Streptococcus pneumoniae. En cuanto a las toxinas
relacionadas con el SMSL, se han descrito los hallazgos de toxinas estafilocdcicas, la
toxina del sindrome de shock téxico y la enterotoxina C en los tejidos de pacientes

fallecidos en el contexto de SMSL (Morris et al, 2009).

Por otra parte, la teoria infecciosa también es capaz de explicar otras asociaciones
bien descritas, como la relacién entre la posicién del nifio y el SMSL, puesto que se ha
demostrado que los pacientes en decubito prono presentan un mayor numero de
carga bacteriana en sus secreciones nasofaringeas en el contexto de un cuadro
catarral, desde dénde podrian provocar una infeccion generalizada en el RN o
lactante. En cambio, en los pacientes en decubito supino las secreciones caen por la

fuerza de la gravedad hacia el esd6fago (Harrison et al, 1999).
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1.2.3 Teoria arritmogénica del SMSL

Ademas de los diversos factores epidemiolégicos, a lo largo de los ultimos anos se
estdn investigando diversas alteraciones genéticas que puedan predisponer a la
muerte subita, incluyendo la alteracion de los receptores serotoninérgicos y las
canalopatias. Entre estas ultimas, la enfermedad que ha recibido mayor atencién
hasta ahora es el SQTL. Este sindrome se caracteriza por un intervalo QT
anormalmente prolongado en el ECG y por la presencia de arritmias ventriculares

malignas en forma de torsadas de puntas (Schwartz, 2006).

Schwartz et al describieron en una gran serie de RN la relacién entre el SQTL v el
riesgo de presentar SMSL, apoyando de ésta manera la teoria arritmogénica como
etiologia del SMSL (Schwartz et al, 1998). Desde entonces, se han realizado diversos
estudios a este respecto buscando no sélo una relacidn, sino también la herramienta
que permita predecir e incluso prevenir el SMSL, llegando incluso a realizar estudios
genéticos con el fin de descartar o diagnosticar una serie de canalopatias asociadas a
alteraciones relevantes en el ECG y con una relaciéon mas o menos conocida con el
SMSL. Uno de estos estudios describié que hasta un 10% de los pacientes fallecidos

por SMSL era portador de una mutaciéon causante de SQTL (Arnestad et al, 2007).

No obstante, se ha de incidir en que no todos los pacientes con una mutacién
germinal asociada a una canalopatia mueren de un SMSL; mientras que la teoria
infecciosa parece poder explicar la relacién con otros datos epidemioldgicos
asociados que no explica la teoria arritmogénica. De esta manera se ha llegado a
generar una nueva hipétesis que incluye a las dos y en la que se preconiza que las
toxinas bacterianas podrian interactuar con los canales idnicos de las membranas
celulares, siendo entonces la disregulacidn electrolitica consecuente la responsable
de un mayor riesgo arritmogénico. Si a esto anadimos una predisposicion genética

subyacente, el riesgo de SMSL puede aumentar (Morris et al, 2009).

Otro factor importante a tener en cuenta en el SMSL es el papel del sistema nervioso

autéonomo en la aparicidn de las arritmias asociadas al QT prolongado (Schwartz et al,
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1991; Morita et al, 1996). El tono autonémico afecta directamente a la frecuencia
cardiaca y a la repolarizacidon ventricular. Existen evidencias indirectas que hacen
pensar que el sistema nervioso auténomo juega un papel fundamental en los
pacientes con riesgo de desarrollar arritmias en forma de torsadas de puntas; por
ejemplo, la excelente respuesta a betabloqueantes de la mayoria de los SQTL o la
respuesta positiva de la estelectomia para evitar el predominio simpdatico (Schwartz
et al, 1991). De esta manera, los RN, que presentan una inmadurez en su sistema
nervioso autdonomo con predominio del sistema simpatico sobre el parasimpatico,
podrian expresar con mas frecuencia un QT prolongado, que mejoraria al

desaparecer esta discordancia con el paso de los primeros dias o semanas de vida.

Las alteraciones electrocardiograficas y los marcadores genéticos asociados al SMSL

se desarrollardn ampliamente mas adelante.

1.2.4 El modelo de triple riesgo

Los estudios mas actuales relacionados con el SMSL contemplan la teoria de un
“triple riesgo” que propone que el SMSL precisa de la coincidencia de tres factores
simultaneos que lo puedan condicionar y que probablemente terminen generando,
de una u otra manera, la asfixia de un RN vulnerable que padece un defecto previo,
bien cardio-respiratorio o bien de los sistemas de auto-alarma en cuanto a la
capacidad de despertar (arousal) durante un periodo critico del desarrollo, aquel en
el que los mecanismos de defensa son todavia inmaduros y no estdn totalmente

integrados (Kinney & Thach, 2009).
Este modelo sugiere que el SMSL precisa de:
- Un primer factor de vulnerabilidad subyacente que predisponga al SMSL;

- El segundo factor tiene en cuenta que el momento en el que se produce el SMSL se

trata de un periodo critico del desarrollo en el que el individuo no ha desarrollado
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todavia de una forma adecuada la capacidad de respuesta al estrés, es decir que por

ejemplo, no seria capaz de despertarse tras un periodo de asfixia;

-Por ultimo, el tercer factor consiste en una causa exdgena que sirve de activador,
como por ejemplo la posicidon en decubito prono o cualquier otra de las expuestas
en el apartado referente a los aspectos epidemioldgicos del SMSL (Adams et al,

2009; Kinney & Thach, 2009).

La busqueda del primer factor, el factor subyacente en el RN o lactante que lo
predispone al SMSL, se esta realizando sobre todo en los ultimos afios y en la
actualidad, uno de los puntos principales de estudio son las canalopatias (sobre todo
el SQTL), aunque también se estd valorando la relacion que pueden tener las
alteraciones del sistema nervioso autonomo y los efectos de la nicotina en el

desarrollo cerebral con el SMSL (Adams et al, 2009).

1.2.5 Prevencion del SMSL

Son muchos los paises en los que grupos de trabajo especializados han puesto en
marcha diversas campafas dirigidas a la prevenciéon del SMSL, sobre todo las
recomendaciones relacionadas con la postura durante el suefio. Un estudio acerca de
este problema en varios paises industrializados explica como el SMSL ha disminuido
desde la década de los 90 al 2005, quizas en parte gracias a las campafas de
prevencion puestas en marcha en estos paises. No obstante, también se debe tener
en cuenta el aumento de SMSL explicados gracias a la mejora de los métodos

diagndsticos y terapéuticos (Hauck & Tanabe, 2008).

En nuestro pais el Grupo de Trabajo para el Estudio y Prevencion de la Muerte Subita
Infantil (GEPMSL) trabaja a este respecto y ha promovido diversas campaias
preventivas, asi como la publicacién del Libro Blanco sobre el SMSL, que ofrece
una revision del mismo y define los protocolos de estudio y actuacién tras un SMSL
(GEMPSI (Grupo de Trabajo para el Estudio y Prevencién de la Muerte Subita Infantil
de la Asociacién Espafiola de Pediatria), 2003).
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Las recomendaciones para la préctica clinica se resumen en la tabla 1 y muestran

junto a cada una de ellas el nivel de evidencia que se dispone al respecto.

Grado de

Recomendacion clinica evidencia

Para reducir el riesgo de SMSL, los padres deben:
1. Colocar al RN en decubito supino mientras duerme. La posicién de A
costado no esta recomendada.
2. Utilizar una superficie firme para que el RN duerma. Guardar los C

objetos blandos y la ropa de cama fuera de la cuna o del moisés.

3. Evitar sobrecalentar al RN. C

4. No fumar durante el embarazo y asegurar un ambiente libre de humo C
para el RN.

5. El nifio debe dormir cerca de los padres en una cuna o moisés C

separado fisicamente de la cama de los mismos. No dejar al RN
durmiendo con otro nifio. No dormir con el RN en un sofa.

6. Considerar ofrecer un chupete al RN durante la siesta y el suefio C
nocturno. No ofrecer chupete durante el primer mes de vida en RN

alimentados al pecho.

Grados de evidencia:
A: Estudios aleatorizados y comparativos.
B: Estudios de cohortes o de casos y testigos.

C: Estudios descriptivos u opiniones de expertos.

Tabla 1. Recomendaciones para la practica clinica para evitar el SMSL.

1.3. INTERPRETACION DEL ELECTROCARDIOGRAMA EN
EL PERIODO NEONATAL

Uno de los aspectos principales de este trabajo es conocer la interpretacion del ECG,
especialmente en cuanto a las caracteristicas consideradas como normales en la

época neonatal, para no confundirlas con posibles patologias inexistentes. A

11
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continuacion se exponen aspectos basicos acerca de la interpretacion del ECG de
superficie, algunas consideraciones especificas de la época neonatal y los hallazgos

patoldgicos principales en los que se centra este trabajo.

1.3.1. Realizacion e interpretacion del ECG

El método de realizacion del ECG y su interpretacién son ampliamente conocidos y
estan bien estandarizados (Schwartz et al, 2002; Allen HD et al, 2001). A continuacion

se exponen las nociones basicas al respecto.

El electrocardiograma es una exploracidon no cruenta que mide la actividad eléctrica
del corazdn a través de una serie de electrodos colocados de forma estratégica en la
superficie del paciente a explorar. Estos electrodos se colocan de la siguiente manera:
cuatro en las extremidades y seis en el torax. De esta manera, se podra conseguir una
vision detallada de la actividad eléctrica del musculo cardiaco desde diferentes
angulos, 12 en total. Cada uno de estos angulos o puntos de visidon recibe el nombre
de derivacion y se denominan como sigue: |, Il, lll, aVR, aVL, aVF, V4, V3, V3, V4, V5 v

Vs.
Los electrodos de las derivaciones de los miembros se diferencian por colores:

- Negro: pie derecho
- Rojo: brazo derecho
- Amarillo: brazo izquierdo

- Verde: pie izquierdo (punto cero o toma a tierra)

Los electrodos precordiales se colocan como se puede ver en la figura 1 vy

corresponden a puntos estandarizados:

- V1: 492 espacio intercostal derecho (zona paraesternal).
- V2: 492 espacio intercostal izquierdo (zona paraesternal).
- V3:justoentre V2 y V4.

- V4: 52 espacio intercostal izquierdo en la linea media.

12
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- V5:Entre V4 y V6 en la linea axilar anterior.

- V6: 52 espacio intercostal izquierdo en la linea media axila.

- Linea mamaria

V]_ VZ
Vs

Vs

T Linea axilar

Vo Vs

Fig. 1: Detalle de la colocacién de las

derivaciones toracicas.

Las derivaciones de las extremidades se obtienen colocando un electrodo en el brazo
derecho, otro en el brazo izquierdo y otro en el pie izquierdo. Si unimos estos tres

puntos se obtiene un tridangulo cuyos lados corresponde a cada una de las

derivaciones |, Il y Il (Figura 2).

- +

- Derivacion |

Brazo izquierdo

Brazo derecho

Derivacion Il Derivacion Ill

+ V+

Pie izquierdo

Fig. 2: Representacion esquematica de los electrodos y derivaciones de extremidades. Cada

derivacion corresponde a una de las tres combinaciones posibles entre 2 de los 3 electrodos.

Existen otras derivaciones que se obtienen a partir de estos electrodos utilizando
como electrodo positivo uno de ellos y como negativo el formado por los restantes.
aVR utiliza como positivo el brazo derecho, aVL el brazo izquierdo y aVF el del pie. De

13
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esta manera |, Il, I, aVR, aVL y aVF “miran” al corazdén desde el plano coronal y su
angulo dependera de la situacién de cada una: aVR desde el hombro derecho, aVL
desde el hombro izquierdo y aVF desde los pies. En cambio, las seis derivaciones
toracicas lo miran desde el térax, mirandolo de frente y desde diferentes angulos. De
esta manera, el fragmento de miocardio que cada una de ellas registra es diferente.
Por ejemplo, con aVF se tendrd una vision adecuada de la cara inferior del corazén.
Las vistas desde las que cada una de las derivaciones miran al corazén estan

representadas en las Figuras 3 y 4.

Fig. 3: Sistema de referencia hesaxial. Vista
avL del corazén de las derivaciones |, Il, lll, aVR,

aVLy aVF.

1l aVF |

El registro de las derivaciones precordiales (V1 a Vg) se realiza con los seis electrodos

positivos fijados en el térax.

Fig. 4: Sistema de referencia horizontal. Vista de

las derivaciones toracicas con respecto al corazén.

14
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Dependiendo de la direccidén del impulso eléctrico podremos ver en cada una de las
derivaciones una onda ascendente (si el impulso se dirige hacia la derivacién) o una

descendente (si éste se aleja de la misma) (Figura 5).

Desviacion equipolar

Desviacion negativa

DIRECCION DE LA CORRIENTE

Desviacion positiva

Fig. 5: Relacién entre la direccion de la corriente y la desviacién de la onda

La realizacion del ECG en la edad pediatrica es similar a la técnica utilizada en
pacientes adultos, con la diferencia de que se pueden utilizar los electrodos
precordiales V3R y V4R para obtener informacion adicional sobre el ventriculo
derecho. Ademas, es importante tener en cuenta que los electrodos a utilizar, sobre
todo los precordiales, deben ser de un tamafio adecuado para evitar interferencias

entre ellos y para asegurar que el lugar en el que estan colocados es el preciso.

Fig. 6: Sistema de referencia horizontal
incluyendo los electrodos adicionales V3R y

V4R.

V1 \[2 V3

La Figura 7 muestra la representacion normal de un ECG y explica los nombres de las
ondas y principales intervalos utilizados en la practica clinica (O'Connor et al, 2008).

Por convenio, las ondas reciben los nombres de P, Q, R, S, Ty U. Lo que cada onda

15
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representa no es otra cosa que la despolarizacion o la repolarizacién de cada una de
las regiones del corazén, de modo que el tamafio de cada una de ellas se corresponde
a la intensidad de la despolarizacion o repolarizacion que lo ha producido: a mayor
voltaje, mayor onda. Por ejemplo, las ondas P son mas pequefias en comparacion con
el complejo QRS, puesto que la despolarizacion auricular (representada por la

primera) causa menos voltaje que la despolarizacién ventricular.

1 _ﬁJ'L, Al —leir P

QRS 5T
Q-7

Fig. 7: Representacion esquematica de las ondas del ECG. Se puede apreciar la onda P, el

intervalo PR, el complejo QRS, la onda T, asi como los intervalos STy QT.

El ECG permite conocer la duracion de los eventos que en él se representan, puesto
que el papel en el que se registra se mueve a un ritmo constante de 25 mm por
segundo. Dicho papel es cuadriculado y en él podemos encontrar una serie de
cuadros pequeiios cuya duracion en tiempo corresponde a 0,04 segundos. Cinco de
estas pequeias celdas o cuadros genera el lado de un cuadro grande que

corresponde a 0,2 segundos (Figura 8).
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1 cuadro grande = 0,2 seg

v

1 cuadro pequefio = 0,04 seg

v

Fig 8: Representacion grafica de la correspondencia del papel cuadriculado del ECG con el

tiempo en segundos a una velocidad de 25 mm por segundo.

De forma fisioldgica, cada latido se inicia con la despolarizacion del nodo sinusal de la
auricula derecha. Este estimulo no produce ninguna onda en el ECG. La primera en
aparecer es la onda P, que corresponde a la despolarizacién de la auricula. Esta onda
es positiva en todas las derivaciones salvo en aVR, donde la electricidad se aleja y por

tanto, la onda P es negativa.

Las auriculas y los ventriculos estan separados por un anillo fibroso que no conduce el
impulso eléctrico salvo a nivel del nodo atrioventricular. De nuevo, la activacion del
nodo no produce ninguna onda en el ECG, pero si que forma parte del intervalo de
tiempo entre la onda P y la onda Q o R que aparecerd después. El intervalo
comprendido entre el inicio de la onda P hasta el inicio de la onda R se denomina

intervalo PR.

El complejo QRS esta formado por las ondas que se producen por la despolarizacidon
ventricular. Por convenio, si la primera onda que aparece es descendente se
denomina onda Qy por el contrario, si la onda es ascendente se denominara onda R,
exista o no onda Q previamente. Si aparece una onda descendente tras una onda R,
ésta se llamard S. Los complejos QRS serdn positivos o negativos dependiendo de si
es mayor la onda R o la onda S y esto va a depender de la derivacidon que se esté

observando. La onda T, por ultimo, corresponde a la repolarizacién ventricular.

17
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El segmento ST corresponde al espacio comprendido entre el final de la onda Sy el
inicio de la onda T, y el segmento QT mide la distancia entre el inicio de la onda Q
hasta el final de la onda T. La duracidn de este ultimo intervalo varia con la frecuencia
cardiaca, dato que se ha de tener en cuenta para su cdlculo final, como se comentara

en el siguiente apartado.

1.3.2. Peculiaridades de la edad neonatal

A lo largo de la infancia, los hallazgos que se pueden objetivar en un ECG varian por
una serie de cambios tanto fisicos como bioldgicos. Por este motivo es importante
tener en cuenta la edad del paciente para interpretar correctamente los resultados
obtenidos. Estos cambios ocurren de forma mas relevante durante el primer afio de
vida y han sido ampliamente estudiados, de modo que se conoce bien la dispersion
de los valores considerados normales, aunque es importante tener en cuenta una
serie de aspectos técnicos a la hora de la realizacion del ECG en las edades mas
tempranas de la vida. Por ejemplo, la utilizacion de aparatos mas modernos vy
sensibles, asi como la utilizacién de andlisis informaticos pueden ayudar a obtener

datos mas fiables (Rijnbeek et al, 2001; Schwartz et al, 2002; O'Connor et al, 2008).

Durante la época fetal, la presién de la arteria pulmonar hace que el ventriculo
derecho tenga una pared muscular mas grande en proporcion a la de la vida adulta,
existiendo una dominancia anatémica que se refleja en el ECG. Esta predominancia se

prolonga durante los primeros meses de vida (O'Connor et al, 2008).

Entre los estudios realizados a lo largo de las ultimas décadas destaca una serie
realizada en 1979 por Davignon et al de 2141 ninos entre 0 y 16 afios que ha servido
de guia desde entonces como referencia para los valores normales, sobre todo en la
edad neonatal, ya que aunque hay otros estudios mas recientes éstos no recogen un
numero tan alto de RN como el previo, no son tan exactos o no realizan ECG a RN de
1 o 2 semanas de vida (Schwartz et al, 2002). Los datos considerados como normales

en este estudio del afio 1979 se recogen en la tabla 2.
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Grupo de edad 0-1 dias 1-3 dias 3-7 dias 7-30 dias 1-3 meses

Frecuencia cardiaca (Ipm) 93-154 (123) 91-159(123) 90-166(129) 107-182(149) 121-179 (150)
Eje QRS (°) 59-192 (135) 64-197 (134) 77-187(132)  65-160 (110) 31-114 (75)
Intervalo PR (mseg) 80-160 (110) 80-140(110) 80-140(100)  70-140(100)  70-130 (100)
Duracion QRS (mseg) 20-80 (50) 20-70 (50) 20-70 (50) 20-80 (50) 20-80 (50)

Tabla 2: Valores independientes de la derivacidon en ECG de RN hasta los 3 meses de edad: 22

percentil, 982 percentil (media) (Davignon A et al, 1979).

Un estudio mds reciente (del afio 2001) realizado por Rijnbeek et al en una gran serie
de pacientes pediatricos de todas las edades, utilizd sistemas informaticos para la
valoracion de los ECG y también tuvo en cuenta el sexo de los pacientes estudiados,
encontrando algunas diferencias con el estudio de 1979. Pero una de las limitaciones
de este nuevo estudio fue que el grupo de pacientes de 0 a 1 mes era relativamente
pequeno y no contenia ECG de RN en los primeros 10 dias de vida, por lo que la
recomendacion de la Sociedad Europea de Cardiologia es continuar utilizando como
referencia para la edad neonatal el estudio de Davignon et al (Schwartz et al, 2002).
El resumen de los valores normales segun el estudio de Rijnbeek et al (2001) para los

tres primeros meses de vida quedan recogidos en la Tabla 3.

0-1 meses 1-3 meses

Sexo masculino  Sexo femenino  Sexo masculino  Sexo femenino

Frecuencia cardiaca 160 (129-192) 155(126-187) 152 (126-187) 154 (126-200)
Duracion onda P (mseg) 78 (64-85) 79 (69-106) 78 (64-85) 78 (62-105)
Intervalo PR (mseg) 99 (77-120) 101 (91-121) 98 (85-120) 99 (78-133)
Eje QRS (°) 97 (75-140) 110 (63-155) 87 (37-138) 80 (39-121)
Duracién QRS (mseg) 67 (50-85) 67 (54-79) 64 (52-77) 63 (48-77)
Intervalo QTc (mseg)* 413 (378-448) 420 (379-462)  419(396-458) 424 (381-454)

Tabla 3: Valores independientes de la derivacién en ECG de nifos y nifias hasta los 3 meses
de edad: media (22 percentil, 982 percentil). QTc: Intervalo QT corregido segun la férmula de

Bazett (Rijnbeek et al, 2001).
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La frecuencia cardiaca normal es superior a los 100 latidos por minuto (Ilpm) durante
los primeros meses de vida (incluso puede llegar facilmente hasta los 200 Ipm si el RN
esta llorando o inquieto) y como se puede objetivar en la tabla adjunta, no existen
grandes diferencias entre ambos sexos. En la vida adulta, gracias a la inervacioén vagal
del nodo sinusal, la frecuencia cardiaca normal desciende hasta aproximadamente los
80 Ipm. La onda P, que representa la despolarizacidon auricular, es positiva en |,1l y aVF
ya que se despolariza de derecha a izquierda y desde la zona superior a la inferior. El
intervalo PR tiene una duracion media de 100 mseg y disminuye si aumenta la
frecuencia cardiaca, por lo que aumenta con la edad. El complejo QRS en un RN a
término es estrecho debido a que presentan una masa muscular ventricular inferior a
la del adulto, pero tanto la masa como la duracién del complejo QRS aumentara con
la edad. El hallazgo de una onda Q en las derivaciones Vs y Vg indica que la
despolarizacidon septal se produce de izquierda a derecha, lo cual es normal en esta
edad. El analisis de la onda T, que representa la repolarizacion ventricular, no tiene
una gran significacion en la edad neonatal y pediatrica. Se ha de tener en cuenta que
durante los primeros 7 dias de vida, ésta es picuda en muchas derivaciones. Por
ultimo, como ya se ha apuntado previamente, el intervalo QT puede variar
dependiendo de la frecuencia cardiaca, por lo que se debe tener en cuenta para su
valoracién. Su medicion se debe llevar a cabo en las derivaciones Il, Vs y Vg, desde el
inicio de la onda Q hasta el final de la onda T, punto que puede ser dificultoso de
definir, sobre teniendo en cuenta que la frecuencia cardiaca propia de esta edad
puede hacer que la onda P se solape con el final de la onda T, sobre todo en los casos
en los que el intervalo QT se encuentre prolongado. La formula de Bazett y otras de
las que se hablara en el siguiente apartado, permiten tener en cuenta cémo afecta la
frecuencia cardiaca al intervalo QT, calculando asi lo que se conoce como intervalo
QT corregido (QTc). La féormula de Bazett establece que el QTc resulta del célculo del
intervalo QT en segundos dividido por la raiz cuadrada del intervalo RR del complejo
inmediatamente previo en segundos. Segun esto, el QTc en los primeros dias de vida

tiene un valor aproximado de 400 £ 20 mseg (segun el grupo Italiano para estudio de
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la electrocardiografia neonatal y el SMSL), considerando como limite superior normal
el valor de 440 mseg (que corresponde al percentil 97.5). De esta manera, se espera
que un 2,5% de RN tengan un QTc superior a esta cifra. Por el contrario, para
Rijnbeek et al, el valor mas alto considerado como limite alto de la normalidad es de

450 mseg (O'Connor et al, 2008;Rijnbeek et al, 2001;Schwartz et al, 2002).

RR’

_ QT
QTC_\/RR’

Fig. 9: Férmula de Bazett para el calculo del QTc

1.3.2.1. La medicion del QTc

Para comenzar, es importante sefialar que la medicidon del QTc se ha de realizar
manualmente, ya que se ha demostrado que la medicién automatica que realiza el
propio aparato (utilizando la férmula de Bazett) no es capaz de diferenciar en muchas
ocasiones la duracion real de la repolarizacion ventricular (hasta en mas de un 50%)

(Charbit et al, 2006).

El problema de la medicion manual, ademas del inevitable consumo de tiempo,
consiste en que se ha demostrado que menos de un 40% de los médicos, incluso
incluyendo cardiélogos, no son capaces de reconocer un QT prolongado de una
manera adecuada en un ECG estandar. De este modo, la medicién automatica puede
ser util para que un médico inexperto pueda identificar a los pacientes en los que un

especialista deberd llevar a cabo una medicion manual del QTc (Viskin et al, 2005).

Los primeros modelos matematicos que describieron la relacion entre el intervalo QT
y el ritmo cardiaco fueron publicados en 1920 por Bazett y Fridericia. La relacion
entre el intervalo RR y el QT segun las formulas obtenidas es curvilinea, siguiendo un

modelo matematico logaritmico.
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Desde entonces, han aparecido una gran diversidad de formas matematicas que
modelan la relacion entre el intervalo QT y la frecuencia cardiaca. De esta manera,
ademas de la férmula de Bazett y la férmula de Fridericia, que son las mas populares,
existen otras muchas formulas basadas en modelos matematicos de tipo parabdlico,
polinomio, lineal, hiperbdlico, exponencial, formas de tablas y nomogramas (Benatar

& Decraene, 2001). Las mas importantes son las siguientes (Tabla 4):

1.3.2.2. Férmulas segin modelos matematicos logaritmicos:

- Formula de Bazett: (ver figura 9).

- Férmula de Fridericia: Segun esta formula el QTc = QT / 3\/RR', de modo que el

QT se trata del intervalo QT en mseg y 1/>VRR puede ser sustituido por un
pardmetro de correccion que depende de la frecuencia cardiaca (Charbit et al,

2006). De este modo:

Frecuencia cardiaca Parametro de

correccion

QTc = QT x parametro correccion

40-44 lpm 0,90
45-54 |pm 0,95
55-64 lpm 1,00
65-74 lpm 1,05
75-84 lpm 1,10
85-94 Ipm 1,15
95-104 Ipm 1,20
105-114 Ipm 1,25
115-124 Ipm 1,30

Fig. 10: Formula de Fridericia y pardmetro de correccién para el calculo del QTc

1.3.2.3. Férmulas segin modelos matematicos lineales:

- Férmula de Framingham-Sagie (Chiladakis et al, 2010): QTc = QT + 0,154 (1 —

60/Frecuencia cardiaca). Esta férmula parece ser mas fiable si nos

encontramos ante frecuencias cardiacas elevadas, pero un estudio en nifos en los

que se valoraba el QTc en diferentes momentos del ejercicio demostré que en
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realidad el mejor momento para su medicidén era un minuto tras haber finalizado
el ejercicio, por lo que no puede asegurarse su fiabilidad a frecuencias cardiacas

elevadas de forma mantenida (como en el caso de los RN).

- Férmula de Hodges (Hodges & Salerno, 2003): Hodges y Salerno utilizaron un

modelo lineal para asociar el intervalo QT y la frecuencia cardiaca. El resultado es

esta formula: QTc = QT + 1,75 (frecuencia cardiaca — 60).

Formulas de correccion del intervalo QT

Férmula de Bazett QTc=QT/VRR’
Férmula de Fridericia QTc=QT />VRR’
Férmula de Framingham QTc=QT + 0,154 (1 — 60/Frecuencia cardiaca)

Férmula de Hodges QTc=QT + 1,75 (frecuencia cardiaca — 60)

Fig. 4: Principales formulas de correccion del intervalo QT.

1.3.3. Artefactos

El ECG registra actividad eléctrica, de modo que también se puede registrar la
actividad del musculo esquelético durante su realizacién. Por este motivo, es
importante que el paciente permanezca en reposo, siendo de esta manera mas facil
su interpretacion. Mantener al RN en reposo puede ser complicado. No obstante, la
frecuencia cardiaca no se ve afectada por estos movimientos y se podran estudiar
complejos de aspecto normal entre estos artefactos, que se obviaran en el momento

de la interpretacion.

Otros artefactos que aparecen con frecuencia son los derivados por pequefias
mioclonias musculares o temblores que pueden derivar del frio, la hipoglucemia o la
hipocalcemia neonatal, entidades que se pueden presentar con cierta frecuencia
durante esta edad de la vida. En esta ocasién la frecuencia cardiaca tampoco se ve

alterada (Schwartz et al, 2002).
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Ademas, es importante evitar la aparicion de artefactos de tipo eléctrico. Se deben
evitar las fuentes de este tipo, por ejemplo, en neonatologia es frecuente la
utilizacion de pequefias mantas eléctricas con el fin de mantener una temperatura
adecuada mientras el RN esta desnudo y expuesto al ambiente. Se debe recordar, por
lo tanto, desenchufar este tipo de fuentes de calor o energia eléctrica durante la

realizacion del ECG.

1.4. DATOS PATOLOGICOS DEL ECG EN EL PERIODO
NEONATAL: CANALOPATIAS Y OTRAS ARRITMIAS
RELACIONADAS CON SMSL

Entre el 10 y el 20% de pacientes afectos de SMSL no presentan ningun tipo de
alteracion estructural en su corazén (Schimpf et al, 2009). En estos casos se han de
tener en cuenta una serie de enfermedades arritmogénicas tales como el SQTL, el
SQTC, el SB y las taquiarritmias catecolaminérgicas polimdrficas ventriculares. Por su
posible relaciéon con el SMSL (de lo que se hablard mas adelante) este apartado se

centrara en las tres primeras y en el sindrome de Wolff-Parkinson-White.

La repolarizacion ventricular puede ser evaluada en el ECG mediante la medicidn del
intervalo QT y mediante el analisis de la morfologia del segmento ST y de la onda T.
Es importante recordar, no obstante, que la duracion del intervalo QT puede cambiar
a lo largo del tiempo dependiendo de diferentes circunstancias. De esta manera, se
recomienda repetir el ECG en los RN que presentan algun tipo de alteracion en un
periodo razonable de tiempo, como también se comentara mas adelante (Schwartz et

al, 2002).
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1.4.1. Sindrome de intervalo QT largo (SQTL)

El SQTL congénito es una causa importante de muerte subita especialmente en
jovenes, aunque afortunadamente su prevalencia es baja. Es un trastorno genético
caracterizado por un intervalo QT anormalmente prolongado en el ECG y por la
presencia de arritmias ventriculares malignas en forma de torsadas de puntas, en
ocasiones desencadenadas por un aumento subito de la actividad simpatica

(Schwartz et al, 1975).

Este sindrome es raro, apareciendo con una frecuencia entre 1 de cada 3000 a 5000
RN vivos. En pacientes adultos, la mayoria de los investigadores apuntan que la
incidencia es de 1 por cada 10.000 habitantes. Se trata, por lo tanto, de una
enfermedad genética que puede aparecer por la afectacion de diversos genes, todos
ellos responsables de la expresidn de canales idnicos de sodio y potasio, a su vez
involucrados en la correcta repolarizacion ventricular (Schwartz et al, 2002; Crotti et

al, 2008).

La forma de presentacion clinica mas tipica es en forma de presincope, sincope,
palpitaciones y paro cardiaco. Los sincopes, por lo general, son atribuidos a una
forma de taquicardia ventricular polimodrfica denominada torsadas de puntas y los
pacientes que fallecen lo hacen de forma secundaria a la aparicion de una FV. Estos
individuos, no obstante, también pueden permanecer asintomaticos y ser
diagnosticados en el contexto de un estudio de extensién familiar o de forma casual
al realizar un ECG de rutina. Por otra parte, tanto el examen fisico como el
ecocardiograma (si se realiza) no mostraran hallazgos patolégicos de interés (Roden,
2008). El diagnédstico se establece con el ECG de superficie que mostrara un QTc

superior a 460 mseg en mujeres y 440 mseg en hombres.

Hasta la actualidad se han descrito cientos de mutaciones en un total de 10 genes
asociados al SQTL. No obstante, las mutaciones de tres genes, cada uno responsable
de codificar proteinas de tres canales idnicos diferentes responsables de la

repolarizacién ventricular, dan lugar a los subtipos genéticos denominados como
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LQT1, LQT2 y LQT3 (Roden, 2008) (Tabla 5, Figura 11). Otros genes asociados al SQTL

son: KCNE1, KCNE2, CACNA1c, CAV3 y SCN4B (Crotti et al, 2008) (Tabla 6).

Variable Subtipo genético
LQT1 LQT2 LQT3
Gen asociado KCNQ1 KCNH2 SCN5A
Canal afectado Iks Ikr INa

Desencadenante arritmia
ECG reposo

Respuesta a -

Estrés. Natacion. Buceo
Onda T amplia
Si

Estrés. Ruido repentino
T baja amplitud.Espiculas

Menos que LQT1

Descanso. Suefio
Segmento ST largo

Incierto

bloqueante

Tabla 5: Formas genéticas mas frecuentes de SQTL y sus caracteristicas principales (Roden,

2008).

||\LA4L/\JLJ\—J»/A—N~J,—A—1—_J__A__~LJ_
aVFd—J\—LL’\_LAwLJ_,L_—J.—A—»LA.L_ﬂ___JL__J_

LQT1 LQT2 LQT3

Figura 11: Patrones electrocardiograficos de las formas mds frecuentes de SQTL.

Subtipo SQTL Gen Prevalencia (% de todos los casos genotipados)
LQT1 KCNQ1 >50
LQT2 KCNH2 35-40
LQT3 SCN5A 10-15
LQT4 ANK2

LQT5 KCNE1

LQT6 KCNE2

LQT7 KCNJ2

LQT8 CACNA1c

LQT9 CAV3

LQT10 SCN4B

Tabla 6: Subtipos del SQTL, genes asociados y prevalencia (Crotti et al, 2008).
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Dentro del SQTL se pueden identificar dos variantes hereditarias descritas en 1975.
Una, de caracter autosdmico recesivo y que se asocia con sordera, el Sindrome de
Jervell & Lange-Nielsen (que puede afectar a los genes responsables de LQT1 o LQT5).
La otra no se asocia con sordera, se denomina sindrome de Romano-Ward y se asocia

con una mutacion en el gen responsable del LQT5 (Crotti et al, 2008; Schwartz, 2006).

Los casos tipicos de SQTL no han de generar grandes dudas diagndsticas. No
obstante, existen casos que pueden crear serias dudas diagndsticas. Para evitarlo, se
propusieron unos criterios diagndsticos en 1985, que se modificaron en 1993 y que se

recogen en la tabla 7.

Puntuacion

Hallazgos ECG (En ausencia de medicaciones o alteraciones que los puedan afectar)
QTc (calculado segun la formula de Bazett)
>480 mseg
460-470 mseg
450 mseg (varon)
Torsadas de puntas
Ondas T alternantes
Onda T espiculada en 3 derivaciones
Frecuencia cardiaca baja para la edad (por debajo del 22 percentil para la edad) 0,5
Historia clinica
Sincope
Con estrés 2
Sin estrés 1
Sordera congénita 0,5
Historia familiar
Familiares con SQTL definido 1
Familiares 1¥ grado con muerte stbita no explicada antes 30 afios 0,5

PR NRNW

Tabla 7: Criterios diagndsticos del SQTL de 1993 (Schwartz, 2006).

Sumando la puntuacidn obtenida de la puntuacidn correspondiente a cada parametro

se obtiene un total que se interpreta de la siguiente manera:
<1 punto: Baja probabilidad de SQTL.
1-3 puntos: Probabilidad intermedia de SQTL.

>3 puntos: Probabilidad alta de SQTL.
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Ademas, ante un intervalo QT prolongado se han de llevar a cabo una serie de
estudios para comprobar que éste no se debe a alguna circunstancia diferente de un
SQTL congénito. De esta manera, se ha de tener en cuenta (Schwartz et al, 2002;

Stramba-Badiale et al, 1997; Cimaz et al, 2000):

- Determinadas alteraciones hidroelectroliticas pueden producir un intervalo QT

prolongado tales como:

- Hipocalcemia (inferior a 7,5 mg/dL).

- Hipopotasemia e hipomagnesemia, frecuentes en nifos con diarrea y vomitos,
que suelen hacer descender la onda T e incrementar la aparicion de onda U,
causando confusién en la medida del QT.

- Alteraciones en el sistema nervioso central también pueden producir un QT
prolongado e inversion de laonda T.

- Farmacos que bloquean I, uno de los canales idnicos relacionados con la
repolarizacién ventricular y del que se hablara ampliamente en apartados
ulteriores. Algunos de éstos son medicamentos utilizados en el periodo neonatal
y durante la infancia con cierta frecuencia, de modo que pueden inducir una
prolongacion del intervalo QT, entre otros:

Antibidticos como la espiramicina, la eritromicina, la claritromicina y el
trimetroprim.
- Procinéticos: cisapride.
-Antihistaminicos.

- Los RN de madres con enfermedades autoinmunes portadoras de anticuerpos
anti-Ro o anti-SSA también pueden mostrar un alargamiento transitorio del
intervalo QT incluso superior a 500 mseg y que mejora a lo largo de los primeros

meses de vida.

El diagndstico molecular se recomienda uUnicamente en familiares de pacientes
diagnosticados o en individuos en los que se tenga una alta sospecha o el diagndstico
definitivo de SQTL. Dicho estudio puede servir para establecer el diagndstico en

pacientes asintomaticos con ECG dudosos (Crotti et al, 2008).

28



Introduccion

El tratamiento de eleccion en el SQTL son los beta-bloqueantes, que son efectivos en
cuanto a que previenen la recurrencia de la sintomatologia en un 80% de los
pacientes. Si éstos no son efectivos, se debe pensar en otras armas terapéuticas tales
como la denervacion simpatica cardiaca, la colocacién de un marcapasos o un

desfibrilador implantable (Schwartz et al, 2002).

1.4.1.1. EI SQTL adquirido

Un amplio nimero de farmacos pueden dar lugar a una prolongacién importante del
intervalo QT, con el riesgo de producir una taquiarritmia en forma de torsadas de
puntas. La mayoria de estos farmacos que producen un SQTL adquirido tienen como
diana especifica el canal de potasio Ikr (codificado por el gen KCNH2), responsable del
LQT2 en los pacientes en los que se presenta alterado por una mutacion congénita.
Esta afinidad se explica por una serie de caracteristicas especificas de éste canal

(Kannankeril & Roden, 2007):

- Presencia de aminoacidos aromaticos (tirosina en la posicion 652 y fenitoina en la
posicion 656) con sus cadenas laterales orientadas hacia la cavidad central del
poro. Estos son lugares de alta afinidad para una amplia variedad de compuestos
y que no aparecen en otros canales de potasio ni de sodio.

- Los canales de potasio contienen dos residuos de prolina en la hélice que forma
parte del poro de modo que restringen el acceso de farmacos en su interior.
Estos residuos no aparecen en el canal lkr, por lo que los farmacos pueden

penetrar e interactuar con mas facilidad.

Por otra parte, en la actualidad se ha descrito que el tratamiento crénico con otros
farmacos produce una interrupcion de la expresion del gen KCNH2, disminuyendo de
esta manera la proteina en la superficie celular y por lo tanto, produciéndose un SQTL
adquirido por la disminucién del canal idnico en la célula (Anderson et al, 2006;

Kuryshev et al, 2005).
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No obstante, no todos los pacientes a los que se les administra un mismo farmaco
presentaran una prolongacion patoldgica del intervalo QT, de modo que hay otros
factores de riesgo sobreafadidos. Por ejemplo, las mujeres tienen un riesgo mas
elevado que los hombres a presentar un SQTL secundario a la administracién de
determinados farmacos. Se ha demostrado que la testosterona incrementa lkr e lkur,
de modo que acorta el QTc de los individuos de sexo masculino postpuberales. Otro
factor de riesgo conocido es la hipokaliemia. De hecho, ésta puede causar en si
misma un SQTL secundario, ya que el potasio bajo a nivel extracelular reduce los

canales Ikr de forma paraddjica (Kannankeril & Roden, 2007).

1.4.2. Sindrome de intervalo QT corto (SQTC)

El SQTC es otra canalopatia asociada con una alta incidencia de muerte subita,
sincope y/o fibrilacidn auricular incluso en pacientes jovenes y RN. De hecho se han
descrito casos de muerte subita abortada en tres pacientes de menos de un afioy en
dos pacientes de menos de treinta anos, aunque en todos ellos existian antecedentes
familiares. A diferencia del SQTL, este sindrome se define por la aparicién en el ECG
de superficie de un QTc inferior a 300 mseg. Ademas de esto, presentan un ST corto o

inexistente y ondas T a menudo altas, simétricas y picudas (Schimpf et al, 2005).

Fig. 12. ECG de superficie de 12 derivaciones de una paciente de 16 afios con SQTC (QTc 252
mseg). Velocidad del papel 25 mm/seg. De (Schimpf et al, 2005)
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Se desconoce su prevalencia exacta tanto en la poblacion general adulta como en la
edad pediatrica, por ser una enfermedad descrita recientemente en el contexto de
estudios de familias con intervalos QT cortos. El primer caso, descrito en el afio 2000,
correspondia a una adolescente de 17 anos que presentaba fibrilacidon auricular y un
intervalo QT de 225 mseg (Gussak et al, 2000). Tras este primer caso se han sucedido
algunas publicaciones al respecto, de modo que hasta el aio 2005, se habian descrito
en la literatura médica un total de 15 casos con fibrilacion auricular familiar e
intervalo QT corto. Ninguno de ellos presentaba enfermedad estructural cardiaca
asociada y su media de edad era de 40 + 24 afios (7 mujeres y 11 varones) (Schimpf et

al, 2005).

El SQTC es, al igual que el SQTL, una canalopatia ligada a alteraciones al menos de dos
de los genes que codifican los canales de potasio lkr, lks e Ik1: KCNH2, KCNQ1 vy
KCNJ2 (Bellocq et al, 2004;Brugada et al, 2004). En este caso, el desarrollo de las
temidas taquiarritmias ventriculares secundarias a este sindrome puede ser un

aumento de la repolarizacidn ventricular (Schimpf et al, 2005).

El tratamiento de eleccion en estos pacientes es la instauracion de un desfibrilador
implantable en aquellos que presentan clinica de sincopes y una historia familiar
positiva de muerte subita, aunque el tratamiento debe ser individualizado en cada

caso (Schimpf et al, 2005).

1.4.3. Sindrome de Brugada

La prevalencia en adultos del SB en paises como Japdén es de 146,2 por 100.000
habitantes y su incidencia es de 14,2 por cada 100.000 habitantes y afio (Matsuo et
al, 2001). De hecho, un estudio en este pais observd que el ECG de Brugada
caracteristico esta presente en el 0,14% de la poblacion japonesa asintomatica

(Furuhashi et al, 2001).

En la poblacién de nuestro entorno, sin embargo, se desconoce cudl es la prevalencia

exacta del SB. Lo mds cercano es un estudio en poblacidn europea realizado en
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Finlandia en dos grupos poblacionales: 2.479 controles sanos pertenecientes a las
fuerzas aéreas y con edades comprendidas entre los 18 y los 30 afios de edad y 542
sujetos sanos de edad media (entre 40 y 60 afos). En estos grupos la prevalencia de
ECG de Brugada fue de 0,61 y 0,55% respectivamente, si bien no se detecté ningun
ECG de Brugada tipo 1, sino que todos eran de tipos 2 y 3, que en realidad son
variantes de la normalidad y no predictores especificos de MS (Junttila et al, 2004).
De hecho, el ECG del SB es muy dindmico y frecuentemente normal, por lo que
resulta dificil saber cudl es la incidencia real de la enfermedad en la poblacion general

(Antzelevitch et al, 2003).

El SB se caracteriza por la existencia de una mutacion del gen SCN5A que codifica una
proteina de uno de los canales de sodio responsable de la repolarizacién ventricular.
Su alteracidén crea un gradiente de voltaje endoepicdrdico, responsable de la arritmia

maligna (FV).

Existen tres tipos de repolarizacion descritos en el SB, el tipo 1 que es muy especifico

del mismo y los tipos 2 y 3, que son mas inespecificos (Junttila et al, 2004):

- El ECG tipo 1, caracterizado por la presencia de bloqueo de rama derecha y
elevacion del ST (coved type, es decir con pendiente descendente) en
precordiales derechas.

- ElI ECG tipo 2, caracterizado por la elevacion del ST en V1-V2 en forma de silla de
montar (saddleback type) mayora 2 mmen V1y V2.

- EI ECG tipo 3, que se caracteriza por una elevacion del punto J mayor o igual a 1

mm en esas mismas derivaciones.
De esta manera, el SB esta constituido por:

a. Existencia de un ECG tipico (especialmente el ECG tipo 1), basal o bajo infusidon de
drogas del tipo de ajmalina u otros bloqueantes de los canales del sodio como la
flecainida o la procainamida.

b. Uno de los datos siguientes:

- FV documentada.
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- Taquicardia ventricular polimodrfica autolimitada.

- Historia familiar de MS por debajo de los 45 afios.

- ECG detipo 1 en algin miembro de la familia.

- Taquicardia ventricular inducible con estimulaciéon ventricular programada.

- Antecedentes personales de sincope o respiracion agdnica nocturna.

La existencia aislada de un ECG tipo Brugada se considera en la actualidad

Unicamente una variante de la normalidad.

Ademas de realizar un diagnéstico diferencial con otras alteraciones que puedan dar
la misma significacién electrocardiografica, su presencia nos obliga a descartar que el
paciente esté recibiendo farmacos que puedan dar lugar a patrones Brugada-like
como los antiarritmicos de clase 1C o clase 1A, los betabloqueantes,
calcioantagonistas, nitratos, abridores de los canales de potasio como el nicorandil,
drogas psicotropas como antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de la

serotonina, fenotiacinas o incluso drogas de abuso como la heroina o el alcohol.

1.4.4. Sindrome de Wolff-Parkinson-White

El sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW) se produce por una conexién muscular
anormal entre la auricula y el ventriculo que genera una via accesoria de excitacidon
ventricular que llega al mismo de forma prematura, dando lugar a un intervalo PR
corto. La conduccioén a través del nodo atrioventricular y la via accesoria resulta en la
aparicion de la onda delta que se funde con el complejo QRS. Se estima que su
incidencia en la edad pedidtrica varia entre 0,15 y 0,3%, con una incidencia de 4 casos
de nuevo diagndstico por cada 100.000 habitantes y afio para todos los grupos de
edad. De hecho, la incidencia varia dependiendo de los sintomas que genera, la edad,

el sexo y la anatomia intracardiaca (Schwartz et al, 2002) (Figura 13).

Su diagndstico se basa en los hallazgos del ECG, aunque no es frecuente encontrar la
alteracion tipica en RN y lactantes. No obstante, existen signos indirectos que nos

pueden llegar a hacer pensar en su existencia (Perry et al, 1990):
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Intervalo PR inferior a 100 mseg. No obstante, este dato no es especifico,
podemos encontrarlo también en otras entidades como la enfermedad de Fabry
o la enfermedad de Pompe (Schwartz et al, 2002).

- Complejo QRS de duracion superior a 80 mseg.

- Falta de onda Q en V.

- Desviacion del eje QRS hacia la izquierda.

el _ Fig. 13. ECG de paciente con
I WPW. Se puede obijetivar

. __: onda delta precediendo al
‘ complejo QRS.

11 ¥i b e

La via accesoria presente en el sindrome de WPW hace que la conduccion eléctrica
anterdgrada del nodo auriculo-ventricular vuelva de forma retrégrada a la auricula a
través de dicha via. El resultado final es la aparicién de una taquicardia paroxistica

supraventricular.

Por ultimo, es importante destacar que los niflos que presentan una via accesoria
tienen un riesgo elevado (hasta del 45%) de padecer una enfermedad cardiaca
congénita. Su hallazgo nos debe orientar a la realizacidon de un ecocardiograma para
descartar algun tipo de alteracidn intracardiaca (anomalia de Ebstein, transposicion

de grandes vasos, por ejemplo).
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1.5. PREDICTORES ELECTROCARDIOGRAFICOS DE LA
MUERTE SUBITA EN LA EDAD PEDIATRICA

La realizacion de un ECG es especialmente Util para descartar alteraciones eléctricas
del corazon que muestren alteraciones claras y sean, de esta forma, facilmente
identificables. Entre otras, las alteraciones de la repolarizacion ventricular son muy
importantes, puesto que pueden desembocar en una arritmia que ponga en peligro la
vida del paciente (Schwartz et al, 2002). Estas enfermedades arritmogénicas son
raras, pero se han relacionado en un momento u otro con la MS (Ott & Marcus, 2006;
Al et al, 2007). Son principalmente el SQTL, el SQTC, el SB y la cardiomiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho. También se ha de tener en cuenta el sindrome
de Wolff-Parkinson-White aunque no se trate, como el resto, de un problema de

repolarizacién ventricular (Adabag et al, 2010).

1.5.1. Relacion del SQTL con el SMSL

Ya se ha comentado que los RN que presentan un QTc superior a 440 mseg en el
cuarto dia de vida tienen un riesgo aumentado de presentar un SMSL (Schwartz et al,
1998). No obstante, el SQTL tiene una baja penetrancia, de modo que los portadores
de la enfermedad no necesariamente presentan un fenotipo alterado en cuanto a un
QTc prolongado. Por otra parte, ser portador de una mutacién relacionada con el
SQTL no implica necesariamente que se padezca un SMSL en el primer afio de vida.
No obstante, la sintomatologia puede aparecer mas adelante, durante la infancia o

adolescencia (Schwartz et al, 2002).

Volviendo al macroregistro italiano de Schwartz et al, se recogieron ECG en 34.442
RN en el tercer y cuarto dia de vida, desde 1976 hasta 1998. De ellos, 33.034 (96%)
completaron el seguimiento de un afio. El intervalo QTc fue de 400 £ 20 mseg, sin
diferencias en cuanto al sexo. Se considerd que el QTc era largo cuando su valor era

superior a la media en dos desviaciones estandar, es decir, superior a 440 mseg. En
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este estudio, un 2,5% de los RN presentaban un QTc prolongado. Durante el
seguimiento de todos los pacientes hubo un total de 34 muertes, 24 de las cuadles
fueron catalogadas de SMSL y en este grupo, 12 de los 24 tenian un SQTL. Ademas, el
examen postmortem de esos pacientes fue negativo, no tenian historia familiar de
SQTL ni antecedentes de MS. El andlisis del QTc demostré que los pacientes que
murieron por SMSL tenian un QTc significativamente superior (435 = 45 mseg) que
los que murieron por otras causas (393 + 24 mseg) y que el resto de los controles
sanos (400 £ 20 mseg). El riesgo absoluto de SMSL en lactantes con QTc normal es de
0,037%, mientras que en los lactantes con QTc prolongado (> 440 mseg), el riesgo es

de 1,53% (Schwartz et al, 1998).

De esta manera, un intervalo QTc prolongado en las primeras semanas de vida esta
fuertemente relacionado con el SMSL. El cribado electrocardiografico neonatal nos va
a permitir, de esta manera, identificar de forma precoz a los lactantes con riesgo

elevado de presentar un SMSL y aplicar medidas preventivas que puedan evitarlo.

1.5.2. Otras canalopatias

No sélo el SQTL podria estar implicado en la hipdtesis arritmica del SMSL, sino que
también otras canalopatias como el SB, que es la primera causa de muerte subita en
jévenes del sudeste asidtico (Antzelevitch, 2001). Los pacientes con mds riesgo de MS
en el SB son aquellos que se detectan después de recuperarlos de una MS (69%
anual), mientras que aquellos con sincope y ECG anormal (tipo 1) tienen una
recurrencia anual del 19%. Entre los pacientes asintomaticos, los de mayor riesgo son
los que tienen basalmente el patron ECG tipico, mientras que los que tienen un ECG
normal y sélo se detectan con farmacos, son de bajo riesgo arritmico. En un analisis
multivariado, los pacientes de mayor riesgo de MS en el SB son los varones, con
arritmias ventriculares inducibles y con un ECG de tipo 1 espontdneo (Antzelevitch et

al, 2003).
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En cuanto al SQTC, aunque no hay evidencia de su relacion con el SMSL,
probablemente en el futuro se describiran casos ligados al SMSL, dado que si que se

ha descrito su relacion con la MS.

Se estima que la relacién de MS durante la infancia con el sindrome de WPW es alta,
sobre un 0,5% y de hecho, el fallo cardiaco puede ser la presentacion inicial en nifios
de la existencia de una via accesoria. Sin embargo, faltan datos sobre la relacién del
WPW con el SMSL: sélo existe una serie de 90 RN y lactantes afectos de WPW de los
cuales dos murieron tras ser tratados con digoxina, contraindicada en este sindrome,
pues facilita la aparicidon de un episodio de taquicardia paroxistica. Ademas, tampoco
hay datos suficientes que apoyen el hecho de que un ECG neonatal normal excluya la
existencia de un sindrome de WPW subyacente que aparezca a lo largo de la vida

(Schwartz et al, 2002).

Por ultimo, se debe recordar que existen otras canalopatias como la FV
catecolaminérgica cuyo diagndstico no es posible con una herramienta tan asequible
como lo es el ECG. Otras mas raras como la enfermedad de Lenegre si que lo son, una
canalopatia que se expresa electrocardiograficamente en forma de bloqueo A-V. Asi
pues, el SQTL, el SQTC y el SB son las principales canalopatias que se pueden

descartar con un simple ECG.

1.6. PREDICTORES GENETICOS DE LA MUERTE SUBITA
EN LA EDAD PEDIATRICA

La predisposicion genética de los diferentes tipos de sindromes arritmogénicos se ha
sospechado desde hace ya varias décadas. En un estudio a este respecto se encontrd
como el riesgo de padecer un episodio de MS para un individuo concreto era dos
veces mayor si uno de los progenitores habia muerto de forma subita. Este riesgo
aumenta hasta en nueve veces al comparar a un individuo concreto con el resto de la

poblacién general si sus dos progenitores han muerto de forma subita (Jouven et al,
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1999). De esta manera, parece claro que determinados factores hereditarios pueden
jugar un papel importante en cuanto a determinar el riesgo de padecer un episodio
de MS. No obstante, en la actualidad se sabe que hasta un 30% de las canalopatias
son debidas a mutaciones de novo, lo cual implica que lo mas probable es que no
exista una historia familiar previa. Estas mutaciones de aparicidon espontanea se han

demostrado a posteriori en pacientes fallecidos por SMSL (Schwartz et al, 2002).

Hoy en dia, gracias al avance de la genética y tanto a estudios experimentales como
gracias a la practica clinica diaria, la predisposicidon genética se conoce con mas

exactitud aunque no en su totalidad.

1.6.1. El potencial de accion cardiaco

Para entender cdmo afectan las diferentes mutaciones de los canales de sodio y
potasio a la polarizacidn y repolarizacidon cardiaca, se ha de comprender previamente

como actuan estos canales de forma fisiolégica (Guyton AC & Hall JE, 2010).

La membrana de la célula miocardica, como el resto de células del organismo, esta
cargada positivamente en su exterior y negativamente en su interior, registrdndose

una diferencia de potencial entre ambas partes llamado potencial de membrana de

reposo. Este potencial se debe a un mecanismo activo mediante consumo de ATP por
accion de la bomba Na-K, que expulsa sodio hacia el espacio extracelular, provocando
la carga externa positiva. Dicho potencial de reposo en el miocardio varia entre -85y -
95 milivoltios (es decir, el potencial en el interior de la célula es entre 85 y 90
milivoltios mdas negativo que el potencial del liquido extracelular), aunque en las
fibras encargadas de la conduccién (las fibras de Purkinje) varia entre -90 a -100

milivoltios.

El potencial de accidn cardiaco es el proceso de despolarizacion y repolarizacion de la

célula que provoca la conduccidn de la senal para que se produzca la contractilidad
cardiaca. Este depende de la activacién y/o inactivacién temporal de canales
transportadores de iones y se trata de un proceso absolutamente coordinado. Es
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importante, por lo tanto, que dichos transportadores se mantengan integros y que
funcionen de una manera normal. El potencial de accidn registrado en el musculo
ventricular es de 105 milivoltios, de modo que el potencial de membrana se eleva

desde su valor normal (muy negativo) hasta un valor discretamente positivo de +20

milivoltios. Esta porcion positiva se denomina potencial de inversidn. Tras esta
primera “espiga” inicial la membrana permanece despolarizada durante 0,2 segundos
en el musculo auricular y durante 0,3 segundos en el ventricular, dando lugar a la
aparicion de una meseta que finaliza en una rapida repolarizacion. La presencia de
dicha meseta es lo que hace que la contraccion del musculo cardiaco dure de 3 a 15

veces mas que la del musculo esquelético.

En el miocardio el potencial de accidon esta causado por la apertura o activaciéon de
dos tipos de canales (a diferencia del musculo esquelético, en el que se produce
Unicamente por la apertura de canales rapidos de sodio que permanecen abiertos

durante unas pocas diezmilésimas de segundo):

1) Los mismos canales rdpidos del sodio que se abren en el musculo esquelético.

2) Canales lentos de calcio, denominados también canales de calcio y sodio. Se
caracterizan porque se abren mas lentamente y permanecen abiertos durante
varias décimas de segundo. Durante este tiempo fluyen al interior de la fibra
miocardica grandes cantidades de iones de calcio y de sodio, lo que mantiene un
periodo de despolarizacion prolongado, que a su vez causa la meseta del

potencial de accion.

Ademas, en el musculo cardiaco se produce una disminucion de la permeabilidad del
potasio, por lo que de este modo, se evita que el potencial vuelva a su nivel de
reposo de una manera tan rapida como en el musculo esquelético. Finalmente,
cuando se cierran los canales lentos de calcio y sodio, y cesa de esta manera la
entrada de iones de calcio y de sodio, la permeabilidad de la membrana para el

potasio aumenta rapidamente, volviendo asi la membrana a su potencial de reposo.
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Fig. 14: Fases del potencial de accidn y flujos idnicos principales. En el margen izquierdo se

muestra el potencial transmembrana en milivoltios. PU: potencial umbral.

La figura 14 muestra el potencial de accién de una fibra muscular ventricular. Este se

compone de cinco fases:

- Fase 0: despolarizacién rapida. Cuando se estimula eléctricamente la membrana
celular, se produce una alteracién de la permeabilidad. Asi, el sodio extracelular
entra en la célula a través de los canales rapidos del sodio, de modo que se invierte
la carga de la membrana, quedando la superficie interna positiva y la externa

negativa.

- Fase 1 y 2: repolarizacidon lenta o fase de meseta. Se produce porque hay una
entrada de calcio a través de los canales lentos del calcio, produciéndose un

equilibrio entre la entrada de calcio y la salida de potasio.
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- Fase 3: repolarizacién rapida. Fundamentalmente por salida masiva de potasio al
exterior celular, y descenso marcado en el flujo de entrada de calcio, retornando asi

la célula a su estado de reposo.

- Fase 4: en la mayoria de las células ésta es la fase de reposo, pero en las células
marcapaso o células de Purkinje se produce una despolarizacién espontanea lenta
sin necesidad de estimulo externo, que es causada por la entrada de calcio y sodio.

Cuando la despolarizacidon espontanea de la fase 4 alcanza el potencial umbral (-60

mV), se desencadena la despolarizacién répida y todo el potencial de accién. A este
fendmeno se le llama automatismo, y esta influenciado por el sistema nervioso

autéonomo.

El sistema parasimpatico, a través del nervio vago, produce un aumento de la entrada
de K: la frecuencia del nodo sinusal disminuye al igual que la excitabilidad del nédulo
auriculoventricular y la fuerza de contraccién. El sistema simpatico, a través de
receptores betal, aumenta la entrada de Na y Ca; se disminuye asi la diferencia de
potencial transmembrana, dando lugar a aumento de la frecuencia cardiaca, la

excitabilidad del nodo AV y la fuerza de contraccién.

1.6.2. Canales ionicos implicados en el potencial de accién cardiaco

La disfuncion heredada o adquirida de los canales idnicos puede derivar en la
aparicion de alteraciones del potencial de accion que pueden hacerse o no evidentes

en el trazado del ECG a modo, por ejemplo, del alargamiento del intervalo QT.

Los canales idnicos son proteinas de membrana que median el paso de determinados
iones a través de las membranas celulares en los que estan instalados de forma
selectiva. Dicho de otra manera, son poros que permiten un flujo de mas de 100.000
iones por segundo. A continuacidon se detallan los tipos de canales especificos
implicados en cada fase del potencial de accidon del musculo cardiaco (Marban, 2002;

Roden & George, Jr., 1996; Schwartz et al, 2000):
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Es bien conocido que la bomba Na'-K’, mediante el gasto de ATP, mantiene
aproximadamente el 98% del K* a nivel intracelular, mientras que ocurre lo contrario
con el Na*, un ién preferiblemente extracelular. De esta manera, al abrirse los canales
de K, éste saldra del interior al exterior de la célula mientras que ocurrira lo contrario
con el Na* cuando sean los canales especificos de este i6n los que se abran. Por
ultimo, cuando se abren los canales de Ca*" y CI" la tendencia de éstos es, como con el
Na®, a salir fuera de la célula. Los canales que permanecen abiertos en ausencia de
estimulo (es decir, cuando la célula miocardica presenta un potencial de reposo) son
los canales rectificadores de entrada de potasio, Ikl, responsables de una corriente

de salida de K” y que se cierran cuando los potenciales son mas positivos.

Cuando se genera un estimulo eléctrico suficiente para llevar el potencial de reposo
hasta el potencial de umbral, se estimula la apertura de los canales de entrada rapida
de Na*, INa* (inward rapid channels). En ese momento, la fase 0 del potencial de
accion cardiaco, el potencial de membrana se hace positivo (+45 mV) buscando el
potencial de equilibrio de Na®, que no alcanzard gracias a la inactivacién de dichos

canales.

A la vez que la célula pasa de un estado de reposo a un estado activo gracias a los
canales INa®, comienza el proceso de inactivacion, evitando que el potencial de
membrana llegue hasta el potencial de equilibrio de sodio. Si esta inactivacion no

ocurriera, la corriente de Na* continuaria y se prolongaria el potencial de accion.

Una corriente transitoria de salida de K* (Ito del inglés lonic transient outward), es la
responsable de la repolarizacidon observada en la fase inicial de la fase 1 del potencial
de accién. Esta corriente transitoria de K' tiene dos componentes: el Itol es
dependiente de voltaje y presenta una rdpida activacién e inactivacién. El Ito2 se
activa con los cambios en la concentracién intracelular de Ca*" libre. La familia de

canales KCND/Kv4 es responsable de Itol. La identidad de Ito2 se desconoce.

La fase 2 del potencial de accidén cardiaco o “de meseta” se produce gracias a la

activacion de los canales lentos de Na* y los canales lentos voltaje dependientes de
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Ca'" (canales L), de forma simultanea con corrientes repolarizantes de K y CI. Por
otra parte, los canales rapidos de Na* (INa*) todavia persisten inactivos, por lo que no

se puede generar un nuevo potencial de accidn.

Este equilibrio entre las corrientes despolarizante (producida por los canales de Na* y
Ca™") y la repolarizante (por los canales de K*), finaliza con el predominio de la tltima,
debido a la inactivacién de los canales de sodio y calcio. Al salir el K" y el CI" de la

célula, ésta vuelve a un potencial de membrana negativo.

Los canales implicados en la repolarizacion de la célula miocardica durante la fase 3

del potencial de acciéon cardiaco) son:

Canales de rectificacion retardada de K* o IK, dependientes del voltaje y de los
cuales existen tres subtipos: lks o de componente lento, Ikr o de componente
rapido e lkur o de componente ultrarrdpido.

- Canales de K" independientes del tiempo o lkp.

- CanalesdeClI.

- Al final de la fase 3 existe una corriente de salida de K" a través de Ik1, ya que
este canal se activa por la alta concentracién intracelular de Ca™, que resulta

de la entrada de Ca** durante el potencial de accién.

El exceso de Na* y deplecién de K* que existe al finalizar el potencial se corrige por
medio de la bomba de Na*-K' dependiente de ATP, que expulsa 3 moléculas de
Na" e introduce 2 moléculas de K'. A su vez, el exceso de Ca™ intracelular es
corregido gracias a una bomba de Ca™ dependiente de ATP y a un mecanismo

intercambiador Na*™-Ca™.

La tabla 8 resume el listado de canales implicados en el potencial de accién
cardiaco, la proteina o proteinas que los forman y los genes que las codifican. Por
otra parte, los flujos de entrada y de salida de todos estos canales se resumen en

la figura 15.
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Corriente Apertura  Proteina Fase / funcién
depende
Na® Répida Na™: Voltaje Nay1.5 SCN5A Fase 0 de los miocitos.
INa
Na* LentaNa’ Voltajey Fase 4 de la corriente
(funny): If receptor marcapasos en las células del
nodo sinusal y nodo AV.
Ca®* TipoL(lenta): Voltaje Cayl.2 CACNA1C Entrada lenta, de larga duracion;
ICa(L) fase 2 miocitos y fases 4-0 de las
células del nodo sinusal y nodo
AV.
Ca® TipoT Voltaje Corriente transitoria; contribuye
(transitoria): a la fase 4 de la corriente
ICa(T) marcapasos en las células del
nodo sinusal y nodo AV.
K Inward Voltaje Ki2.1/2.2/2.3 KCNJ2/KCN Mantiene el potencial negativo
rectifying: 1k1 J12/KCNJ4  en la fase 4; se cierra con la
despolarizacidon; su descenso
contribuye a las corrientes
marcapasos.
K* Transient Voltaje Ky4.2/4.3 KCND2/KC  Contribuye a la fase 1 en los
outward: I1tol ND3 miocitos.
K* Delayed Voltaje Ky7.1 KCNQ1 Fase 2y 3.
rectifier slow:
IKs
K* Delayed Voltaje Ky11.1 (hERG) KCNH2 Repolarizacion: fase 3.
rectifier rapid:
IKr
K* Sensible a Receptor El ATP lo inhibe; se abre cuando
ATP: IK, ATP el ATP disminuye.
K* Activado por Receptor Activado por acetilcolina;
acetilcolina: acoplado a una proteina G.
IK, ACh
Na®, INaCa Voltaje intercambiado  NCX1 Homeostasis idnica.
ca* r 3Na*-1Ca** (SLC8A1)
Na‘, INa,K Voltaje 3Na™-2K*- ATP1A Homeostasis idnica.
K* ATPase
ca® IpCa Voltaje transportador  ATP1B Homeostasis idnica.
de Ca** -
ATPasa

Tabla 8: Canales iénicos implicados en el potencial de accién cardiaco, momento y lugar de

accion y gen que codifica cada una de dichas proteinas.
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Fig. 15: Corrientes idnicas de un potencial de accidén de una célula ventricular

La actividad eléctrica generada durante la despolarizacién y la repolarizacién del

ventriculo viene representada en el ECG por el intervalo QT, por lo que, en cierto

modo, este intervalo es el que nos va a dar una buena informacion acerca de la

duracion del potencial de accién cardiaco.
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1.6.3. Genes implicados en las canalopatias de la edad pedidtrica y su

relacion con el SMSL

Desde 1991 se han descrito hasta 10 genes y se han identificado mas de 300
mutaciones que explican aproximadamente el 70% de los pacientes afectados de
SMSL. De los 10 tipos descritos los mas relevantes son los causados por KCNQ1
(LQT1), KCNH2 (LQT2) y SCN5A (LQT3), responsables alrededor del 50% de los casos
(Roden, 2008; Tester et al, 2006). El listado completo de genes se puede ver en el
apartado referente a la descripcién del SQTL (Tabla 6). En el caso concreto del SMSL,
estudios postmortem han demostrado que hasta casi un 10% pueden ser debidos a

mutaciones causantes de SQTL (Arnestad et al, 2007).

Tras los estudios del grupo italiano de Schwartz et al, que relacionaron el SQTL con el
SMSL, se han llevado a cabo estudios genéticos en pacientes fallecidos por SMSL en
busca de alguna de las mutaciones causantes de SQTL. El primer caso descrito, en el
afo 2000, fue el de un lactante fallecido de SMSL cuyos padres tenian un intervalo QT
dentro de la normalidad, pero cuyo estudio genético puso en evidencia una mutacién
en el gen SCN5A (Schwartz et al, 2000). Posteriormente, en el 2001 este mismo grupo
describié otro caso, esta vez un lactante fallecido por SMSL y en el que al analizar su
genoma descubrieron una mutacién en el gen KCNQ1, responsable como ya se ha

comentado de la forma mas frecuente de SQTL (el LQT1) (Schwartz et al, 2001).

Tras la descripcion de los primeros casos se realizaron estudios mas amplios al
respecto. El primero llevado a cabo estudid la existencia de mutaciones en el gen
SCN5A (responsable del LQT3), puesto que aunque aparece con menos frecuencia en
la poblacion, es el que puede tener una relacion mas importante con el SMSL. Esto es
debido a que el desencadenante de la arritmia ventricular fatal en este tipo de SQTL
es el descanso y el suefio. Los investigadores encontraron que aproximadamente un
2% de los pacientes tenian una mutacion en este gen, sugiriendo que las mutaciones
en los canales idnicos encargados de la repolarizacion ventricular pueden ser la causa

subyacente del SMSL en algunos pacientes (Ackerman et al, 2001).
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Otro estudio posterior, mas amplio y realizado en Noruega, estudié 201 RN vy
lactantes fallecidos por SMSL y los compard con 187 controles. Encontraron diversas
mutaciones en los genes responsables de SQTL en el 12,9% de 201 victimas de SMSL
(en 26 de los casos) mientras que no encontraron ninguna alteracion en dichos genes
en los pacientes sanos (Tabla 9). De esta manera se demuestra de una forma mas
consistente la relacidon entre el SQTL y el SMSL. De hecho, apoya la realizacion del
ECG de superficie como cribado en la época neonatal como método de prevenciéon de
la muerte de los pacientes afectos de SQTL a una edad temprana (Arnestad et al,

2007).

Numero de pacientes diagnosticados

Variante genética

Casos SMSL Controles sanos
KCNQ1 5 0
KCNH2 5 0
SCN5A 13 0
CAV3 2 0
KCNE2 1 0

Tabla 9: Mutaciones en los principales genes de SQTL identificados en el grupo de pacientes

fallecidos por SMSL y en el grupo de pacientes control (Arnestad et al, 2007).

1.7. CRIBADO ELECTROCARDIOGRAFICO EN RN.

1.7.1 Antecedentes sobre el tema

A partir de que Schwartz sugiriera hace algo mas de tres décadas la existencia de una
posible conexion del SQTL con la MS de algunos lactantes (Schwartz, 1976), se llevé a
cabo un estudio en Italia consistente en la realizacidén de un ECG en el contexto de un
programa de cribado neonatal, identificando una serie de alteraciones que
predisponian a algunos RN a la MS. Este estudio incluyd alrededor de 33.000

neonatos y encontré que la mitad de los 24 lactantes que murieron de un SMSL
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durante este periodo habian presentado en el ECG previo un intervalo QTc superior a
440 msg. Ademas, cuatro de ellos presentaban un QTc superior a 460 msg (Schwartz

et al, 1998).

Aunque este articulo fue controvertido en su momento, una serie de estudios
genéticos moleculares posteriores demostraron que entre el 5 y el 9% de los
pacientes afectos de un SMSL presentaban variantes genéticas o mutaciones de los
genes relacionados con el SQTL (Arnestad et al, 2007; Christiansen et al, 2005;
Schwartz et al, 2000).

Los ultimos datos del programa de cribado neonatal italiano muestran una incidencia
de QTc > a 470 msg en el 0,7% de los RN estudiados y en la mitad de ellos se ha

identificado una mutacién del SQTL (Goulene, 2005).

1.7.2. Coste-efectividad del cribado ECG neonatal

Otro aspecto importante es el coste-efectividad de este tipo de estudios,
principalmente teniendo en cuenta que su objetivo es que se traten de estudios
poblacionales con un alcance lo mas universal posible. El analisis de los datos del
estudio de cribado electrocardiografico neonatal italiano indicé que este tipo de
programa tiene un coste muy elevado, con un coste por afio de vida salvada entre

7.400 y 20.400 euros (Quaglini et al, 2006).

Desde los Estados Unidos, no obstante, un estudio realizado con un modelo
hipotético de pacientes, determind que el coste-efectividad de este cribado puede
ascender hasta 28.376 dodlares por afio de vida salvada si se tienen en cuenta todos
los gastos que puede implicar un diagndstico certero, incluyendo el genético.
Ademas, la cifra puede llegar hasta 118.900 ddlares por aio de vida salvada si lo que
se pretende es realizar un cribado universal. Finalmente, se advierte de que el gasto
serd altamente dependiente tanto de la incidencia del SQTL, del mecanismo
fisiopatoldgico subyacente al SMSL, como de la eficacia y de la monitorizacién del

tratamiento antiarritmico (Zupancic et al, 2000).
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De hecho, otro grupo estadounidense no solo pone en duda que los gastos
relacionados con este tipo de cribado sean infravalorados por el grupo italiano, sino
que compara el coste-efectividad del cribado electrocardiografico con otro de
distribucidn universal: el cribado de hipotiroidismo congénito, patologia con una
incidencia similar al SQTL (aproximadamente 1 paciente cada 1.800 RN vivos) y una
prueba diagndstica con una sensibilidad aproximada del 95%, una especificidad del
99.9% vy un valor predictivo positivo del 29%. Desde su punto de vista, los datos no
son comparables cuando se habla de realizar un cribado del SQTL, puesto que en este
caso, el método de cribado utilizado no dispone de tanta sensibilidad y especificidad
ni mucho menos de un valor predictivo positivo similar (en el caso del cribado
electrocardiografico es de 1,4% para el estudio de SQTL) (Vetter, 2009). Por otra
parte no es facil de interpretar, precisando de especialistas experimentados para
hacerlo. Ademas, este proceso consume tiempo y puede producir una ansiedad no
justificada a los familiares y a los médicos responsables del paciente, asi como una
posible terapia con potenciales efectos adversos, no estando de este modo, de

acuerdo con la realizacién de este tipo de cribados (Van Hare et al, 2007).

1.7.3 Recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia

La Sociedad Europea de Cardiologia ha recomendado que el cribado
electrocardiografico (Schwartz et al, 2002) se realice entre la tercera y cuarta
semanas de vida, aunque también reconoce que la realizaciéon de un ECG debe ser
valorada en el contexto de cada paciente, por ejemplo teniendo en cuenta la historia
familiar, puesto que las alteraciones del ECG no necesariamente conllevan la
presencia de enfermedad subyacente o un riesgo relevante de padecer alguna
alteracion significativa. No obstante, es cierto que el hallazgo de alteraciones
electrocardiograficas en el RN son el primer paso para poder tomar medidas

preventivas a este respecto tanto en el RN como en otros posibles familiares afectos.
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Aungue se sabe que la probabilidad de padecer un SQTL es mayor si existe un
alargamiento del QTc y es raro que un paciente con un QTc inferior a 440 mseg
padezca un SQTL, esta relacion no es absoluta. De esta manera, la Sociedad Europea
de Cardiologia recomienda que si se llega a un diagndstico probable de SQTL, el
paciente ha de ser enviado con relativa urgencia a un especialista, dada la posibilidad

potencial de MS.

Las recomendaciones generales de la Sociedad Europea de Cardiologia en cuanto a la
realizacion del ECG neonatal como prueba de cribado del SQTL serian las siguientes y

quedan resumidas mas adelante en la Figura 16:

1. Primer ECG: Valorar el intervalo QT y el intervalo QTc segun la frecuencia

cardiaca (utilizando la formula de Bazett). En el caso de que el QTc sea > 440

mseg (considerado como el limite superior de la normalidad) se han de seguir los

siguientes pasos:

- Descartar las causas adquiridas de QT prolongado: alteraciones electroliticas,
farmacos administrados a la madre durante el embarazo y que puedan
prolongar el intervalo QT.

- Realizar una historia familiar detallada: episodios de muerte subita en edades
tempranas de la vida, convulsiones, epilepsia e historia de desvanecimientos.

- Repetir el ECG en unos dias para confirmar el hallazgo patolégico.

2. Segundo ECG:
a. Siesnormal:
- Si el primer ECG mostraba un QTc < a 470 mseg se puede dar de alta al
paciente.
- Si el primer ECG mostraba un QTc > a 470 mseg, se debe programar un
tercer ECG en 1-2 meses para asegurarse de que no existe un QTc

prolongado.
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. Si muestra un QTc entre 440 y 470 mseg:

- Valorar de nuevo alteraciones electroliticas que incluyan calcio vy
magnesio.

- Descartar la existencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La en la madre.

- Otros hallazgos del ECG pueden ayudar en la valoracién del paciente. De
esta manera:

- La aparicién de ondas T picudas en las derivaciones precordiales sugiere
la presencia de SQTL.
- La bradicardia moderada también puede sugerir SQTL.

- Realizacién de un ecocardiograma.

- Realizar un ECG a los padres y a los hermanos mellizos (en caso de que
existieran).

- En el caso de que no exista historia familiar de SQTL, sintomas o arritmias,
se debe realizar una monitorizacién Holter de 24 horas para observar las
alteraciones de la onda T, arritmias ventriculares complejas o una
prolongacion del QTc de forma mantenida a lo largo del dia.

- Realizar un ECG de forma periddica para monitorizar al paciente.

- No se recomienda tratamiento aunque exista historia familiar positiva. En
cambio, un estudio Holter compatible o sugestivo de SQTL (o en todo caso
un estudio genético positivo), apoyan el diagnéstico e inicio de
tratamiento con beta-bloqueantes.

Si muestra QTc entre 470 y 500 mseg:

- Realizar los mismos estudios que en el apartado anterior.

- Programar un tercer ECG en un mes.

- Si la historia familiar es positiva la terapia debe ser iniciada e incluso
aunque ésta no exista, se deberia considerar iniciarla.

- Si no existe historia familiar, el resto de procedimientos diagndsticos no
apoyan el SQTL y el ECG se normaliza con el tiempo, se ha de considerar

entonces retirar el tratamiento y realizar controles periddicos.
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d. Muestra QTc > 500 mseg:

- Estos pacientes tienen una alta probabilidad de presentar un SQTL y estar
asintomaticos.
- Se deben realizar todos los procedimientos diagndsticos descritos en los

apartados anteriores e iniciar tratamiento.

Ademas, se ha de tener en cuenta que existen una serie de pacientes que presentan
un riesgo muy alto de padecer un SQTL. Estos pacientes estdn caracterizados por

sordera o por un ECG que muestra la presencia de:

- QTc cercano a 600 mseg.
- Ondas T alternantes.

- Prolongacion del QT de forma secundaria a un bloqueo AV 2:1.

Primer ECG —» <440 mseg — Alta (siresto normal)

>440 mseg

Segundo ECG < 440 mseg 440-470 mseg 470-500 mseg >500 mseg
| l |

il Historia familiar

Examenes No necesarios ECG
complementarios Holter
Genética
) /\
+ - + -

l b
Tratamiento No necesario Considerar Si Considerar Sl

Seguimiento

Fig. 16: Manejo de los pacientes con QTc prolongado en la época neonatal.
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1.7.4 Recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazdn

La AHA (American Heart Association) (Rautaharju et al, 2009) ha realizado una serie
de recomendaciones para la lectura e interpretacion del ECG, pero no se tratan de
guias especificas para la edad neonatal. De forma general, no obstante, coincide con
las recomendaciones europeas en cuanto a que la medicién automatizada del espacio
QT es mas fiable que la mediciédn manual, sobre todo si se realiza con aparatos
modernos capaces de hacer una medicion no secuencial, sino simultanea de todas las
derivaciones. Asimismo, recomiendan la utilizaciéon de la formula de Bazett para
valorar como la frecuencia cardiaca afecta a la duracion del intervalo QT, pero
también creen necesario hacer una distincion de los valores considerados como
normales segun el sexo, de modo que para varones se consideraria patoldgico un QTc
> a 450 mseg, mientras que en mujeres éste seria de 460 mseg. No obstante, la
diferencia del QTc entre sexos en la edad pediatrica sélo ha sido descrita en el grupo

de pacientes entre 12 y 16 anos.

Una vez se lleva a cabo un diagndstico de QT prolongado en un ECG es importante
descartar otras causas que lo puedan producir, ademas de un problema propio del
paciente: Se deben descartar los farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, asi
como realizar un estudio clinico detallado con respecto a descartar otras causas como

podrian ser la hipocalcemia o la hipokaliemia.

La AHA recomienda la realizacion de ECG seriados en los pacientes con QTc
prolongado, sobre todo si se sospecha una causa farmacolégica, puesto que se podra
objetivar una mejoria tras la retirada del fadrmaco. Igualmente ocurrird tras la

correccion de algun trastorno electrolitico responsable del trastorno.
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1.8. CONSIDERACIONES FINALES

La pregunta de si es necesario realizar un ECG neonatal como cribado del SQTL (como
posible prevencién del SLML) no tiene aun una respuesta clara. Algunos estudios
moleculares recientes, como el de Arnestad et al (Arnestad et al, 2007), que
relacionan de forma directa la existencia de determinadas mutaciones de SQTL con el

SMSL, apoyan su realizacidn ya que se trataria de muertes que se podrian prevenir.

No obstante, hay una serie de investigadores en contra de dicho cribado, sobre todo
cuando se obvia el estudio genético. El problema principal para muchos es la mala
relacion coste-efectividad de la prueba, de modo que el valor predictivo positivo es
tan solo del 1,4%. Pero no sdlo eso, sino que ademads la medicidon del QT neonatal no
es sencilla (determinar el final exacto de la onda T puede ser muy complicado) y
segun algunos autores, la utilizacidon de la formula de Bazett no es adecuada en el
periodo neonatal tal y como utilizé el grupo italiano para su estudio de cribado y
recomienda la Sociedad Europea de Cardiologia (Crotti et al, 2008; Malik, 2002;S
kinner, 2005)

Ademads, se debe tener en cuenta que la identificacién de un SQTL en un RN no debe
dirigirnos de forma directa a la prevencién del SMSL y a iniciar un tratamiento
especifico inmediato, sino que es importante valorar cada caso de forma individual.
No obstante, la identificacién de una canalopatia en un neonato puede llevar a
realizar un cribado de sus familiares, pudiendo prevenir la MS en los posibles
individuos afectos en la misma familia, lo cual es evidentemente, algo beneficioso

para el paciente y para la salud publica (Vetter, 2009).
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2. JUSTIFICACION

Algunas canalopatias pueden ser detectadas facilmente mediante un ECG de
superficie con una especificidad y sensibilidad altas siguiendo la normativa propuesta

en las guias clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia (Schwartz et al, 2002).

Dado que se desconoce qué papel juegan las canalopatias en relacion con el SMSL,
como primer paso proponemos un estudio que determine cual es la prevalencia de

canalopatias detectables por ECG (LQTS, SB y SQTS) en los RN de nuestro entorno.

Por otro lado, en el SB existen probablemente diferencias étnicas importantes
(Furuhashi et al, 2001; Matsuo et al, 2001) de las que no se ha explicado todavia la
causa, por lo que seria interesante desarrollar este proyecto en un centro donde

nazcan niflos de diferentes procedencias, como ocurre en el Hospital del Mar.

En Espaiia, la inmigracién ha ido en aumento desde 1990 y en el afio 2004 los datos
oficiales de la Secretaria de Estado de Inmigracion y Emigracion del Ministerio de

Trabajo y Asuntos Sociales (Informacion en www.mtas.es) indicaban que el 8,6% de la

poblacién residente en Espafia era extranjera (en el afio 2008 este porcentaje habia
ascendido al 11,4%), alcanzando un porcentaje cercano al 15% en Catalufia. De
hecho, la poblacién extranjera se concentra en las ciudades mas grandes, de modo
que en Barcelona el porcentaje de poblacidon extranjera ascendia ya en 2004 al 8%

(Informacién disponible en www.idescat.net).

El Hospital del Mar es un hospital municipal situado en el centro histérico de
Barcelona. La Seccion de Neonatologia tenia un nivel de complejidad Ilb durante la
realizacion del estudio (en la actualidad Illa) y atendia RN con edades gestacionales

superiores a las 32 semanas.
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Debido a su situacién geografica y a las dreas a las que este Hospital presta atencidn
sanitaria (Ciutat Vella y Sant Marti), el nimero de inmigrantes es significativamente

superior al resto de la ciudad.

De esta manera, entre los afos 2003 y 2004, el 52% de los RN atendidos en la Seccidn
de Neonatologia eran hijos de madres inmigrantes, porcentaje que se ha mantenido
estable hasta la actualidad (en los afios 2007-2008 el niumero de RN hijos de padres

inmigrantes llegd al 57%) (Martin, | et al, 2006; Mur, A et al, 2010).

Espafia, 1296; 48% Africa, 283; 10% _| El Magreb, 86%

Filipinas, 30%
Asia, 350; 13% Pakistan, 29%
China, 27%

Europa, 83; 3%

Europa del Este, 108; 4%

Rumania, 42%

Ecuador, 36%
Ameérica Latina, 590; 22% R. Dominicana, 19%
Colombia, 10%

Fig. 1. Origen de los RN en el Hospital del Mar entre los afios 2003 y 2004. De (Martin, | et al,
2006).
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Espafa, 1347; 43% Africa, 283;

Asia, 540; 17%

Europa, 114; 3%

Europa del Este, 115; 4%

Ameérica Latina, 659; 21%

Fig. 2. Origen de los RN en el Hospital del Mar entre los afios 2007 y 2007. De (Mur, A et al,
2010).

Dado el inusual numero de inmigrantes en el drea de atencién del Hospital del Mar, la
diversidad étnica del estudio con ECG de superficie puede ser util para comparar los

datos obtenidos entre los RN autdctonos y el resto de grupos étnicos.
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3. HIPOTESIS

Algunas canalopatias pueden ser detectadas facilmente en la época neonatal
mediante un ECG de superficie. Es preciso conocer los valores del QTc promedio en

RN de diferentes etnias (de origen autdctono y no autéctono).

PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de QTc largo en nuestra poblacién de RN?

éExisten diferencias en los valores del QTc promedio en RN de diferentes etnias (de

origen autéctono y no autéctono)?

éExisten diferencias en los valores del QTc promedio en RN segun la patologia que

presenten?
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4. OBIJETIVOS

4.1. OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Conocer los valores promedio (media + DS) del QTc en RN de etnias diferentes
(de origen autéctono y no autdctono) en nuestro medio.

2. Conocer si existen diferencias en el intervalo QTc segun el origen étnico o pais de
procedencia de los RN.

3. Conocer si existen diferencias del intervalo QTc dependiendo de la patologia

padecida por el RN.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

4. Conocer los valores de QTc obtenidos con otras féormulas de correccion ademas de

la férmula de Bazett (Fridericia, Hodges y Framingham).

5. Conocer si la realizacidon de un cribado ECG neonatal estaria justificado de forma

universal.
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5. PACIENTES Y METODOS

5.1. PACIENTES

Los pacientes incluidos en este estudio fueron todos los RN atendidos en la Seccidn
de Neonatologia del Hospital del Mar de Barcelona durante el periodo de un afo. Los
datos de estos pacientes se recogieron de forma prospectiva, llevando a cabo de esta

manera un estudio unicéntrico prospectivo poblacional, transversal y descriptivo.

La complejidad de la Seccién de Neonatologia durante el periodo del estudio
(complejidad llb), limité las edades gestacionales de los RN que podian recibir
atencion médica en dicho hospital durante el periodo del estudio a las 31 semanas.
Asimismo, los RN afectos con patologia grave o potencialmente quirdrgica eran
trasladados en las primeras horas de vida para su atencidn en centros especializados
dotados de unidad de cuidados intensivos neonatales, por lo que no podian ser

incluidos en la serie.

5.1.1. Definiciones

-QTc: Intervalo QT corregido a la frecuencia cardiaca segun la formula de Bazett (QTc
= QT/VRR’) segun las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia.
También se utilizaron para el calculo del QTc las formulas de Fridericia (QTc = QT /
3VRR’), Framingham (QTc = QT + 0,154 (1 — 60/Frecuencia cardiaca)) y Hodges (QTc =
QT + 1,75 (frecuencia cardiaca — 60)).

-QTc largo: Se definié como un QTc superior a 440 mseg.

-QTc corto: Se definid como un QTc inferior a 300 mseg.
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La diferenciacion étnica se realizd segun la clasificacion de J. Black en “Child health in
a multicultural society”, aunque se adapté para extraer el grupo de etnia gitana y se
hizo un grupo exclusivo para los autdctonos de Espafia, diferenciandolos del resto de

Europa occidental.

-RN autéctono: Hijo de ambos progenitores nacidos en Espana. A su vez se distinguid

entre:

‘RN no perteneciente a etnia gitana: Ambos progenitores nacidos en Espaia y que

no pertenecian a la etnia gitana.

‘RN de etnia gitana: Ambos progenitores son de etnia gitana. En cuanto al analisis
de este grupo étnico por separado, se han de tener en cuenta diversos estudios
que apuntan a que existen diferencias sanitarias entre la poblacién autdctona y
gitana e incluso ha sido descrita como una poblacién sanitaria de riesgo (Black J,

1989;Van, 2000;Van & Parry, 2001).

-RN _no autdctono: Hijo de ambos progenitores originarios de un pais diferente a

Espafia y perteneciente a la misma familia geografica. Para simplificar el estudio, se
decidié establecer una clasificacion de los RN del grupo no-autéctono segun sus
paises de origen. Aunque se pensd en utilizar la clasificacion de la CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) de Paises por Regiones para los Viajes Internaciones,
se prefirid una clasificacion que englobase dreas geograficas con caracteristicas etno-
culturales como la propuesta por J. Black (Black J, 1989), realizando diversas

modificaciones para nuestro estudio.

-RN _de origen mixto: RN de una pareja en la que cada uno de los progenitores

pertenecia a una familia geografica de origen diferente.

5.1.1.1. Clasificacion por grupos étnicos utilizada para este estudio:
I.  Grupo étnico autdctono no perteneciente a la etnia gitana.

Il. Grupo étnico Centroamérica y Suramérica.
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lll. Grupo étnico Magreb - Oriente Proximo: El Magreb engloba a estos paises:
Marruecos, Tunez, Argelia, Mauritania y Libia. Si se incluyen estos dos
ultimos se denomina Gran Magreb.

IV. Grupo étnico India - Pakistan.

V. Grupo étnico Gitano.

VI. Grupo étnico Africa — Caribe.

VIl. Grupo étnico Sudeste Asiatico — Filipinas.

VIIl.Grupo étnico China.

IX. Grupo étnico Europa del Este.

X. Grupo étnico Europa Occidental.

Xl. Grupo étnico mixto: Incluye el resto de procedencias étnicas no incluidas en

los grupos anteriores.

5.1.2. Criterios de inclusion

Todos los RN durante el periodo de un ano: entre Noviembre de 2005 y Noviembre
de 2006, previa informacion y firma del consentimiento informado por parte de los

padres o tutores de los RN.

Se incluyeron, igualmente, todos los RN que nacieron en el Hospital y aquellos que
ingresaron en la Seccion de Neonatologia procedentes de otros centros y enviados

por diversos motivos, siempre que tuvieran menos de 48 horas de vida.

5.1.3. Criterios de exclusion

- Pacientes que por su situacién clinica grave precisaran de un traslado a un centro
especializado dotado de unidad de cuidados intensivos neonatales en las primeras

horas de vida.
- Malformaciones mayores y patologia malformativa cardiaca.
- Negativa de los padres o tutores a participar en el estudio.
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5.

2. METODOS

5.2.1. Instrumentalizacidon

66

5.2.1.1. Datos sociodemograficos
- Edad de los padres.

- Paises de procedencia y etnia de los padres segun la clasificacidén étnica de Black

modificada (Black J, 1989).

- Sexo del RN, peso, talla y perimetro craneal al nacimiento.
- Antecedentes de muerte subita en la familia.

- Semanas de gestacion en el momento del parto.

- Habitos toxicos en la madre.

- Fdrmacos administrados durante el embarazo a la madre.

5.2.1.2. Datos ECG

Se obtuvo un ECG de superficie antes de las 48 horas de vida con el paciente
tranquilo y evitando fuentes de energia cercanas (manta térmica bajo el RN

apagada) y utilizando electrodos de tamafio adecuado a los pacientes.

El ECG se registro a velocidad normal (25 mm/seg) y a doble velocidad (50
mm/seg) para la correcta medida manual del QT, siguiendo las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia, y para observar la presencia de
alteraciones del ST-T en precordiales derechas que pudieran sugerir la existencia

de un SB. Se registraron:

- Ritmoy frecuencia cardiaca.
- Intervalo PR, QT y RR’.

- Calculo del intervalo QTc segun la férmula de Bazett: QTc = QT/VRR'.
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- Otras alteraciones electrocardiograficas dignas de menciéon (WPW, bloqueo
auriculoventricular congénito, SB, bloqueo de rama, existencia de onda

épsilon).
5.2.1.3. Otros datos a valorar

En los RN con alteraciones en el ECG (principalmente QTc), ademas se registraron

los siguientes datos:

- Para descartar causas secundarias de alteracién del ECG que pudieran llevar a un

diagndstico erroneo se valoraron:

- Determinacion en el RN con QTc alargado de las cifras plasmaticas de calcio,
calcio idnico, potasio y magnesio, dado que sus déficits se han relacionado con

el incremento de dicho intervalo.

- Determinacion de calcemia y kaliemia en los RN con ECG sugestivo de SB, ya
qgue sus aumentos pueden dar lugar a imagenes electrocardiograficas

similares.

- Por el momento no se han descrito anomalias metabdlicas que puedan
causar QTc corto, no obstante, se valoraron igualmente las cifras plasmaticas

de calcio, calcio idnico, potasio y magnesio.
- Descartar la administracién de determinados farmacos en la madre que:

Sean conocidos prolongadores del QTc como macrélidos, cisapride,

antihistaminicos o trimetropim.

- Que puedan producir imagenes compatibles con SB en el ECG: antiarritmicos
de clase 1C o clase 1A, los betabloqueantes, calcioantagonistas, nitratos,
abridores de los canales de potasio como el nicorandil, drogas psicotropas
como antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina o

fenotiacinas.

- Descartar en la madre la existencia de anticuerpos anti-Ro y anti-SSA, dado que

su presencia puede alargar el QT los primeros 6 meses de vida.
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- Repetir el ECG al RN durante el 1¥° y 22 mes de vida.
- Realizar ECG a los padres.

- Seguimiento clinico de los lactantes con alteraciones (ver apartado siguiente).

5.2.2. Cronologia y plan de trabajo

5.2.2.1. Cronologia

El estudio se inicié en Noviembre de 2005 y finaliz6 en Noviembre de 2007. Durante
el primer afo se llevd a cabo la recogida de ECG de superficie y durante el afio
siguiente se realizo el seguimiento de los ultimos pacientes incluidos con alteraciones

en el ECG.
5.2.2.2. Plan de trabajo

El reclutamiento de los RN se realizé durante un afio, de modo que un equipo de tres
enfermeras de diferentes turnos de trabajo (coordinadas por un pediatra) realizé un
ECG de superficie durante las primeras 48 horas de vida tras el nacimiento del

neonato.

Los datos sociodemograficos, antecedentes familiares de muerte subita y el resto de
datos se recogieron de forma prospectiva en una base de datos informatizada
(Microsoft Access®) en la Seccién de Neonatologia creada para este fin. Dicha base de
datos estaba asociada a otra base de datos informatizada de la Seccion que recogia

los codigos correspondientes a las patologias que presentaban los RN.

Todos los ECG realizados se transfirieron al ordenador del grupo de Cardiologia,
compuesto por cuatro miembros. Estos dieron lectura al mismo y realizaron los
calculos oportunos de QT y QTc, asi como la valoracion de posibles anomalias (WPW,

bloqueo auriculoventricular congénito, SQTC, SB u otras).

En el caso de que el ECG estudiado presentara alguna alteracion significativa, se

llevaba a cabo un seguimiento de forma conjunta entre los servicios de Pediatria y
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Cardiologia: En primer lugar, repeticién de un ECG durante el 1¥y 22 mes de vida y
posteriormente cada 6 meses (visitas extras al control del nifio sano), para repetir el
ECG y determinar la existencia de algun caso de SMSL, aunque la probabilidad de un
SMSL durante el seguimiento posterior era muy baja, dado el nimero de pacientes

reclutados.

5.2.3. Lectura de los ECG

El ECG fue leido de forma independiente por dos cardidlogos, para evitar la
variabilidad entre observadores. Se utilizé un electrocardiégrafo homologado Trim |l
(Phillips Inc., Eindhoven, Paises Bajos), con derivacién a un ordenador, donde
posteriormente se hacia su analisis, permitiendo una ampliacidn del registro de hasta

8 veces y la utilizacién de marcadores para la medida correcta.

En casos de discrepancias en los valores analizados superiores a 10 mseg, se llegaba a

un valor consensuado.

5.2.4. Variables analizadas

5.2.4.1. Variables dependientes

Son aquellas variables cuyos valores dependen de los que asuma otra variable. En
este estudio dichas variables, es decir, las que pueden modificarse en funcién del

grupo en que el RN se clasifica segun su origen fueron:
- Sexo del RN: masculino o femenino.
- Caracteristicas antropométricas del RN:

- Peso al nacimiento.

- Edad gestacional.
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- Registro de la patologia con que fue diagnosticado durante su ingreso o la ausencia

de ésta (se describen en el apartado de resultados).

- Farmacos administrados a la madre durante el embarazo.

- Historia familiar de muerte subita.

- Valoracion del ECG realizado en las primeras 48 horas de vida:
- Ritmo.
- Frecuencia cardiaca (Ilpm).

- Alteraciones dignas de mencion: WPW, onda épsilon, alteraciones ST/T en
precordiales derechas, patréon propio del SB, bloqueo auriculoventricular,

taquicardia paroxistica supraventricular, bloqueo bifascicular.
- Intervalo QT.

- Intervalo QTc segun la formula de Bazzet descrita en el apartado de la

introduccion.
5.2.4.2. Variables independientes

Son aquellas variables que no dependen de ninguna otra, aunque pudieran depender
de otras si estudiaramos otro problema. En este estudio, las variables independientes
fueron Unicamente la etnia de procedencia del RN, entendida como la etnia de origen

de ambos progenitores.

5.2.5. Aspectos éticos

Se respetaron los principios de la Declaracién de Helsinki. Se siguid, asimismo, la
normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley Organica 15/1999 del 13
de diciembre de Proteccidon de Datos de cardcter personal, LOPD). El protocolo del
estudio se sometié a la aprobacién del Comité Etico de Investigaciéon Clinica del

Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria (CEIC-IMAS) y se redactd una hoja de
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informacién para los posibles participantes (sus padres y/o tutores legales), que

firmaron un impreso de consentimiento informado (ANEXO).

5.2.6. Método estadistico

Se utilizé la prueba de la XZ de Pearson (o la exacta de Fisher) para las diferencias de

frecuencias entre los grupos.
Se consideraron significativos los resultados con p < 0,05 (a = 0,05).

Se utilizd el test de ANOVA de un factor con correccion multiple de Tukey para
determinar si habia diferencias entre etnias. El analisis estadistico se realizd con el

programa SPSS v14 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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6. RESULTADOS

6.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Durante el periodo comprendido entre noviembre de 2005 y noviembre de 2006 se
realizaron un total de 1308 ECG de superficie a un total de 1453 RN atendidos en la
Seccién de Neonatologia del Hospital del Mar. Los motivos que justificaron no realizar

un ECG a 145 RN fueron los siguientes:
-Traslado durante las primeras horas de vida: 17.
-Malformaciones mayores/cardiacas graves: 10.
-ECG no realizado por falta de personal dedicado al estudio: 118.

Por otra parte, 3 de los ECG fueron desechados por haber sido recogidos en
condiciones subdptimas y/o ser de mala calidad, por lo que el nimero final de la

muestra fue de 1305 RN.

Las caracteristicas principales de la muestra obtenida se estudian en los siguientes

apartados.

6.1.1. Sexo

De los 1305 RN, 673 eran de sexo masculino (51,6%) y 632 eran de sexo femenino

(48,4%). (Fig. 1).
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@ Masculino
®m Femenino

Fig. 1: Distribucidn de la muestra por sexos.

6.1.2. Peso al nacimiento

Los RN incluidos en el estudio presentaron un peso al nacimiento medio de 3.240 +
513,74 gramos. El peso inferior fue de 1320 gramos en un prematuro extremo de 30
semanas y 4 dias de edad gestacional. El peso maximo fue de 6320 gramos en un RN
a término hijo de una madre afecta de diabetes pregestacional. La figura 2 presenta
el nimero de RN segun su peso al nacimiento. El 63% de los pacientes presentaban
un peso que se consideraria adecuado para un RN a término (37-41 semanas de edad
gestacional), pero el 93% de los registrados tuvo un peso a nacimiento superior a

2.000 gramos e inferior a 4.000 gramos.

900 7 62,9%
800

700

600

500

400

300

200

100 -

<2.000g 2.000-2.500g  2.500-3.500 g 3.500-4000 g >4.000 g

Fig. 2: Relacién de pesos al nacimiento de los RN incluidos en el estudio.
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6.1.3. Edad gestacional

La edad gestacional (EG) media de los RN fue de 39 semanas y 4 dias + 1 semanay 4
dias. El RN con una EG mas baja correspondié a un prematuro de 30 semanas y 4

dias. El postérmino de mayor EG fue un RN de 42 semanas y 5 dias (Figura 3).

37-41.6 semanas de EG: 90,7%

< 36.6 semanas de EG: 6,2%

> 42 semanas de EG: 3,1%

Fig. 3: Relacién de edad gestacional al nacimiento de los RN incluidos en el estudio.

6.1.4. Patologias diagnosticadas

Se estudid para toda la muestra las principales patologias acontecidas en los primeros
dias de vida, ya fuera por problemas intrinsecos al RN, relacionados con patologia
materna, asi como otros ocurridos postnatalmente. Dichas patologias se agruparon
para facilitar su estudio ulterior y Unicamente se tuvieron en cuenta las que tenian
lugar o podian afectar al RN durante las primeras 48 horas de vida, excluyendo las

gue se producian en dias posteriores.

Se excluyeron las malformaciones mayores (de hecho, eran un criterio de exclusion
del estudio) y la patologia de origen cardiaco. No asi las malformaciones menores,
como por ejemplo hipospadias o apéndices preauriculares, que en principio no

deberian afectar al intervalo QTc.
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Se estudiaron por grupos los RN prematuros, los afectos de retraso de crecimiento
intrauterino, los RN de madres con patologias diversas y los RN afectos de distintas
patologias. A continuacion se detallan las patologias incluidas en cada grupo y sus

respectivas incidencias.
6.1.4.1. Prematuridad

De todos los RN estudiados, 1224 fueron RN a término de mds de 37 semanas de EG.
El resto, 81, fueron RN pretérmino de diferentes edades gestacionales: 77 fueron RN
prematuros moderados (EG entre 32 y 36 semanas) y 4 fueron RN prematuros

extremos (con una EG inferior a las 32 semanas). Su distribuciéon se detalla en la

figura 4.
35 32 |
30 + |
25 :
25
[ A |
20 - | .
15 12 |
{ i . f
10 ; '
| f 3 :
5 | .
1 1
0 T T T T | Pr— T — 1
30 31 32 33 34 35 36

semanas semanas semandas semanas semandas semanas @ semandas

Semanas de edad gestacional

Fig. 4: Relacién de edad gestacional en semanas de los RN pretérmino incluidos en el

estudio.

6.1.4.2. Retraso de crecimiento intrauterino

El retraso de crecimiento intrauterino (CIR), definido como un RN con bajo peso (<
percentil 10), baja talla (< percentil 5) y bajo perimetro craneal (< percentil 5) para su
EG, se diagnosticd en un total de 34 RN. De esta manera, puede incluir a RN de
diversas edades gestacionales, teniendo en cuenta Unicamente la somatometria de
los RN al nacimiento.
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No CIR: 97%

Fig. 5: Proporcidn de RN diagnosticados de CIR frente al resto de la muestra.

6.1.4.3. Clasificacion segun el peso

La serie estudiada se clasific6 igualmente segin su peso, de modo que
independientemente de la EG, se definieron los RN segun su peso fuera adecuado,

bajo (peso al nacimiento < percentil 10) o elevado (peso > percentil 97) para la EG.

Peso adecuado para EG: 88,4%

Peso elevado para EG: 5,7%

Bajo peso para EG: 5,8%

Fig. 6: Clasificacion de los pacientes segun el peso adecuado, bajo o elevado para la EG.

6.1.4.4. Patologia materna

La patologia materna que puede afectar en mayor o menor medida al RN durante las
primeras 48 horas de vida se clasificd en varios subgrupos diferenciando: patologia
materna previa, infecciones maternas (incluyendo las del grupo TORCH) durante el
embarazo con posible transmisidon perinatal, consumo de drogas y el riesgo de
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infeccion neonatal por diversas caracteristicas presentes en la madre y/o durante el

parto.
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PATOLOGIA MATERNA PREVIA

En este grupo se incluyeron hijos de madre con hiper o hipotiroidismo, hipertensas
(pregestacionales, aunque también se incluyeron las afectas de preeclampsia
durante el embarazo), diabéticas, epilépticas (recibiendo tratamiento
antiepiléptico), afectas de lupus y/o afectas de algun tipo de patologia psiquiatrica
bajo tratamiento. No se encontraron otros diagndsticos en la base de datos que

pudieran cumplir estas caracteristicas. 68 RN cumplian estos criterios.

INFECCIONES DURANTE EL EMBARAZO

Se incluyeron RN hijos de madre afectas durante el embarazo de patologia
infecciosa relativa al grupo de infecciones TORCH: Toxoplasma, Rubeola,
Citomegalovirus, Herpes simple y/o otras infecciones con posible transmision
perinatal como son la infeccién por VHB, VHC y VIH o la sifilis o lues (producida por
Treponema Pallidum). De los RN estudiados, las madres de 224 eran portadoras de

alguna de estas infecciones.

CONSUMO DE DROGAS

Este grupo incluye hijos de madre consumidoras de drogas: opidceos,
benzodiacepinas, cocaina y/o cannabis independientemente de que los RN
presentaran o no sindrome de abstinencia o alteraciones neuroconductuales
posteriormente al nacimiento. 49 madres consumieron alguna de las drogas

citadas durante el embarazo.

RIESGO DE INFECCION NEONATAL

Por ultimo, este grupo incluia los factores maternos o acontecidos durante el parto
que pueden aumentar el riesgo de infeccién bacteriana en el periodo neonatal.
Estos son: los hijos de madre portadora de Streptococo Agalactiae del grupo B en

el frotis vagino-rectal realizado a las 35 semanas de gestacion; aquellos RN en los
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gue este estado de portadora de dicho microorganismo es desconocido; los partos
con una rotura de membranas superior a 18 horas, la aparicion de temperatura
axilar materna > 38 2C durante el parto o en las horas subsiguientes en la madre y

los hijos de madre afectas de infeccion urinaria en la ultima semana de gestacion.

Este es el grupo mas amplio, de modo que casi un 50% de los RN (631) presentaba

alguno de estos datos en su historia clinica.

La tabla 1 resume los resultados del apartado de patologia materna que puede

afectar al RN en nuestra serie.

Patologia materna Nidmero de pacientes Porcentaje de pacientes
Patologia materna 68 52%
Infecciones durante el embarazo 224 17,2 %
Consumidoras de drogas 49 3,8%
Riesgo de infeccion 631 48,4 %

Tabla. 1: Numero y porcentaje de pacientes incluidos en cada uno de los subgrupos de

patologia materna que puede afectar al RN.
6.1.4.5. Patologia neonatal

Las patologias neonatales que afectaron al grupo de RN estudiados se resumen en la
tabla 2. Para su mejor estudio, se dividieron en varios subgrupos: RN con pérdida del

bienestar fetal, RN con patologia respiratoria, infecciosa, metabdlica y hematoldgica.

No se diagnosticaron pacientes con patologia cardiaca grave entre el grupo de RN
incluidos en el estudio y si habian sido diagnosticados previamente, se excluyeron del

mismo.
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Patologia neonatal Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Pérdida del bienestar fetal 73 5,6 %
Patologia respiratoria 21 1,6 %
Patologia infecciosa 7 0,5%
Patologia metabdlica 30 2,3%
Patologia hematolodgica 27 2,1%
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Tabla. 2: Numero y porcentaje de individuos incluido en cada uno de los subgrupos de

patologia neonatal.

RN AFECTOS DE PERDIDA DEL BIENESTAR FETAL

Los RN de este grupo presentaban, al nacimiento, un pH de arteria / vena umbilical
inferior a 7,15 y un exceso de base inferior a -8, pues estos eran los criterios
utilizados en el servicio para definir la pérdida del bienestar fetal intraparto,
independientemente de si aparecia posteriormente clinica secundaria y el grado

de ésta. Un 5,6 % de los RN presentaban este diagndstico.

PATOLOGIA RESPIRATORIA

En este subgrupo se incluyeron los RN con diagndsticos de patologia respiratoria.
En nuestra serie sdlo se diagnosticaron los siguientes: enfermedad de membrana

hialina, neumotorax y/o pulmén himedo; un total de 21 RN.

PATOLOGIA INFECCIOSA

Los RN con sospecha clinica de infeccion o sospecha analitica de infeccion durante
los dos primeros dias de vida se agruparon en el subgrupo de patologia infecciosa.
Tan sélo 7 RN cumplieron criterios para estos diagndsticos, un 0,5 % del total del

grupo.
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PATOLOGIA METABOLICA

De las posibles alteraciones metabdlicas en nuestra serie se encontraron RN con
los diagndsticos de hipocalcemia e hipoglucemia. No se encontraron alteraciones

del potasio, cloro ni del magnesio.

De esta manera, un total de 30 RN presentaban niveles bajos de calcio y/o glucosa
durante los primeros dias de vida. La importancia de este grupo es que la
hipocalcemia puede producir alteraciones del intervalo QTc, motivo principal de

este estudio.

La hipoglucemia, por otra parte, es un diagnodstico relativamente frecuente en la
época neonatal. En este registro no se recogio el diagndstico de hipoglucemia si no
era sintomatico, necesitaba aporte de glucosa endovenoso para su recuperacién o
si Unicamente se trataba de una determinacién aislada que no precisaba de
maniobras especiales para remontarse, explicando de esta manera la baja
frecuencia del mismo en este grupo. De hecho, de los 30 RN incluidos en el
subgrupo la mayoria, un total de 25, habian sido diagnosticados unicamente de

hipocalcemia.

PATOLOGIA HEMATOLOGICA

En el subgrupo de patologia hematoldgica se incluyeron los diagndsticos de:
ictericia hemolitica, isoinmunizacion ABO e isoinmunizacidon Rh. Estas patologias
producen clinica y sintomatologia durante las primeras 48 horas de vida, momento

en el que se realizaba el ECG de superficie. 27 RN cumplieron estos diagndsticos.
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6.2. GRUPOS ETNICOS DE LA MUESTRA

El grupo total de pacientes se distribuyd siguiendo una clasificacién modificada de

Black descrita en el apartado de métodos.

La tabla 3 muestra el nimero de pacientes incluidos en cada uno de los grupos.

Grupo étnico N2 de pacientes

Grupo étnico autdctono 495
Grupo étnico Africa — Caribe 51
Grupo étnico India — Pakistan 78
Grupo étnico China 40
Grupo étnico Europa del Este 41
Grupo étnico Sureste Asiatico — Filipinas 64
Grupo étnico Centroamérica — Suramérica 201
Grupo étnico Magreb y Oriente préximo 118
Grupo étnico Gitanos 60
Grupo étnico de Europa Occidental 14
Grupo étnico mixto y otros 143

Tabla. 3: Numero de pacientes incluido en cada uno de los grupos étnicos segun la

clasificacion de Black modificada.

En los siguientes apartados se presentan los datos descriptivos principales
correspondientes a cada uno de los grupos étnicos: paises de procedencia de los
progenitores, peso al nacimiento, edad gestacional y grupos y subgrupo de patologias
diagnosticadas en cada RN. Estos datos pasaran a ser analizados en un apartado

posterior.
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6.2.1. Grupo étnico autéctono: Espaina
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El grupo de RN autdctonos de nuestro pais fue el mas amplio, incluyendo un total de
495 RN, lo que corresponde a un 38% del total, confirmando que aunque el grupo
autoctono es un grupo amplio, existe mas de un 60% de RN hijos de padres con otras

etnias o en todo caso, RN de etnia mixta: hijos de autdctonos y de progenitores

procedentes de otras etnias.

De nuevo se confirma la importante diversidad étnica de nuestra muestra.

‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n / %) 243 49% 252 51%
Edad gestacional (semanas) 39.2 +14
Peso al nacimiento (gramos) 3.194,98 + 499,68

Tablas 4y 5: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo autéctono.
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Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 32 6,46 %
Bajo peso parala EG 34 6,86 %
Peso elevado para la EG 23 4,64 %
CIR 34 6,86 %

Patologia materna

Patologia materna 26 5,25 %
Infecciones durante el embarazo 89 17,97 %
Consumo de drogas 30 6,06 %
Riesgo de infeccion 218 44,04 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 28 5,65 %
Patologia respiratoria 8 1,61 %
Patologia infecciosa 2 0,4%
Patologia metabdlica 12 2,42 %
Patologia hematoldgica 5 1,01 %

Tabla 6: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

autoctono.

6.2.2. Grupo étnico Africa — Caribe

Pais de procedencia Numero de casos

Camerun 1
Congo 1
Guinea Ecuatorial 1
Senegal 4
Cuba 1
Republica Dominicana 43
TOTAL 51

Tabla 7: Numero de pacientes segln paises del grupo Africa-Caribe.
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‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n / %) 26 50,9 % 25 49,1%
Edad gestacional (semanas) 39.1 +1.6
Peso al nacimiento (gramos) 3.220,09 + 548,30

Tablas 8y 9: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo Africa-

Caribe.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 4 7,84 %
Bajo peso parala EG 2 3,92%
Peso elevado para la EG 3 5,88 %
CIR 2 3,92 %
Patologia materna

Patologia materna 2 3,92 %

Infecciones durante el embarazo 13 25,49 %

Consumo de drogas 0 0%

Riesgo de infeccidn 30 58,82 %
Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 3 5,88 %

Patologia respiratoria 3 5,88 %

Patologia infecciosa 0 0%

Patologia metabdlica 2 3,92 %

Patologia hematoldgica 0 0%

Tabla 10: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

Africa-Caribe.
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6.2.3. Grupo étnico India — Pakistan - P
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Tabla 11: Numero de pacientes segun paises del grupo India-Pakistan.

Grupo étnico autoctono Masculino Femenino
Sexo (n/ %) 45 57,7% 33 423%
Edad gestacional (semanas) 39.1 +1.6

Peso al nacimiento (gramos) 3.208,65 + 530,97

Tablas 12 y 13: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo India-

Pakistan.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 7 8,97 %
Bajo peso parala EG 5 6,41 %
Peso elevado para la EG 5 6,41 %
CIR 5 6,41 %
Patologia materna

Patologia materna 6 7,69 %

Infecciones durante el embarazo 11 14,10 %

Consumo de drogas 0 0%

Riesgo de infeccion 32 45,07 %
Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 2 2,56 %

Patologia respiratoria 1 1,28 %

Patologia infecciosa 0 0%

Patologia metabdlica 2 2,56 %

Patologia hematoldgica 3 3,84 %

Tabla 14: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

India-Pakistan.
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6.2.4. Grupo étnico China

Pais de procedencia Numero de casos

China 40

‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n / %) 17 42,3 % 23 57,7%
Edad gestacional (semanas) 39.3 +1
Peso al nacimiento (gramos) 3.308,00 + 389,90

Tablas 15y 16: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo China.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 0 0%

Bajo peso parala EG 1 2,5%

Peso elevado para la EG 2 5%

CIR 1 2,5%

Patologia materna

Patologia materna 2 5%
Infecciones durante el embarazo 13 32,5%
Consumo de drogas 0 0%
Riesgo de infeccidn 18 45 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 4 10 %
Patologia respiratoria 0 0%
Patologia infecciosa 0 0%
Patologia metabdlica 0 0%
Patologia hematoldgica 2 5%

Tabla 17: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

China.
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6.2.5. Grupo étnico Europa del este

Pais de procedencia Numero de casos

Polonia 3
Rumania 13
Bulgaria 5
Ucrania 3
Georgia

Armenia 2
Rusia 10
Serbia 1
Azerbaijan 1
TOTAL 41

Tabla 18: NUmero de pacientes segun paises del grupo Europa del Este.

‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n / %) 24 57,7% 17 42,3%
Edad gestacional (semanas) 39.1 +15
Peso al nacimiento (gramos) 3.324,14 + 505,20

Tablas 19y 20: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo Europa

del Este.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 3 7,31%
Bajo peso parala EG 2 4,87 %
Peso elevado para la EG 0 0%
CIR 0 0%
Patologia materna

Patologia materna 0 0%

Infecciones durante el embarazo 8 19,51 %

Consumo de drogas 1 2,43 %

Riesgo de infeccidn 23 56,09 %




Resultados

Patologia neonatal
Pérdida del bienestar fetal 0 0%
Patologia respiratoria 1 2,43 %
Patologia infecciosa 0 0%
Patologia metabdlica 0 0%
Patologia hematoldgica 0 0%

Tabla 21: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

Europa del Este.

6.2.6. Grupo étnico Sureste Asidtico — Filipinas
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TOTAL 64

Tabla 22: Numero de pacientes segln paises del grupo Sureste Asiatico — Filipinas.

Grupo étnico autdéctono Masculino Femenino

Sexo (n / %) 38 59,4% 26 40,6 %
Edad gestacional (semanas) 38.5 +14

Peso al nacimiento (gramos) 3.103,67 + 499,58

Tablas 23 y 24: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo Sureste

Asiatico — Filipinas.
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Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 4 6,25 %

Bajo peso para la EG 0 0%

Peso elevado para la EG 5 7,81 %

CIR 5 7,81 %

Patologia materna

Patologia materna 7 10,93 %
Infecciones durante el embarazo 5 7,81 %
Consumo de drogas 0 0%

Riesgo de infeccién 36 56,25 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 4 6,25 %
Patologia respiratoria 1 1,56 %
Patologia infecciosa 0 0%

Patologia metabdlica 2 3,12 %
Patologia hematoldgica 1 1,56 %

Tabla 25: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

Europa del Este.

6.2.7. Grupo étnico Centroamérica — Suramérica

Pais de procedencia Numero de casos

México 2
El Salvador 2
Guatemala 1
Honduras 3
Argentina 13
Bolivia 45
Brasil 6
Colombia 12
Chile 4
Ecuador 78
Paraguay 4
Peru 16
Uruguay 11
Venezuela 4
TOTAL 201

Tabla 26: Numero de pacientes segln paises del grupo Centroamérica — Suramérica.
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‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n / %) 104 51,7% 97 483 %
Edad gestacional (semanas) 39 +14
Peso al nacimiento (gramos) 3.337,42 +510,16

Tablas 27 y 28: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo

Centroamérica — Suramérica.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 16 7,96 %
Bajo peso parala EG 10 4,97 %
Peso elevado para la EG 17 8,45 %
CIR 10 4,97 %

Patologia materna

Patologia materna 5 2,48 %
Infecciones durante el embarazo 19 9,45 %
Consumo de drogas 4 1,99 %
Riesgo de infeccién 91 45,27 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 9 4,47 %
Patologia respiratoria 2 0,99 %
Patologia infecciosa 2 0,99 %
Patologia metabdlica 6 2,98 %
Patologia hematoldgica 7 3,48 %

Tabla 29: NUmero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

Centroamérica — Suramérica.
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6.2.8. Grupo étnico Magreb — Oriente Proximo

Pais de procedencia Numero de casos

Argelia 5
Marruecos 112
Tunez 1
TOTAL 118

Tabla 30: Numero de pacientes segun paises del grupo Magreb y Oriente Préximo.

‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n / %) 56 47,5% 62 52,5%
Edad gestacional (semanas) 39,6 +1.5
Peso al nacimiento (gramos) 3.417,03 + 543,13

Tablas 31y 32: Sexo, peso al nacimiento y EG de RN del grupo Magreb y Oriente Préximo.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 4 3,38%
Bajo peso parala EG 14 11,86 %
Peso elevado para la EG 2 1,69 %
CIR 2 1,69 %

Patologia materna

Patologia materna 8 6,77 %
Infecciones durante el embarazo 31 26,27 %
Consumo de drogas 0 0%

Riesgo de infeccidn 69 58,47 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 4 3,38%
Patologia respiratoria 2 1,69 %
Patologia infecciosa 0 0%

Patologia metabdlica 1 0,84 %
Patologia hematoldgica 3 2,54 %

Tabla 33: Numero/porcentaje RN segln grupos de patologias en Magreb - Oriente préximo.
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6.2.9. Grupo étnico Gitanos [}’ v-a,@;*f;?-'a T
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Tabla 34: Numero de pacientes segun paises del grupo Gitanos.

‘ Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n /%) 35 58,3% 25 41,7%
Peso al nacimiento (gramos) 3.128,66 + 484,58

Tablas 35y 36: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo Magreb.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 4 6,66 %
Bajo peso parala EG 5 8,33%
Peso elevado parala EG 2 3,33%
CIR 5 8,33 %

Patologia materna

Patologia materna 1 1,66 %
Infecciones durante el embarazo 10 16,66 %
Consumo de drogas 2 3,33%
Riesgo de infeccidn 30 50 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 6 10 %
Patologia respiratoria 1 1,66 %
Patologia infecciosa 1 1,66 %
Patologia metabdlica 1 1,66 %
Patologia hematoldgica 0 0%

Tabla 37: Numero y porcentaje de pacientes segun los grupos de patologias en el grupo

Magreb.
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6.2.10. Grupo étnico Europa Occidental

‘ Pais de procedencia Numero de casos [}h A ‘i“i s '.;;:H‘ bl
Austria 1 P »H‘fl. 5__\” . P a"-':'f
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Francia 1 L _'{h; f"'[".vfb‘;rl'?zg?’ “‘\"?’l‘:
Italia 5 ot o E;%t} “ -"F'?'-,;r
Gran Bretafia 5 B S P ¢ & ::‘5
Bosnia y Herzegovina 1 ;{- ¥
TOTAL 14

Tabla 38: Numero de pacientes segln paises del grupo Europa Occidental.

Grupo étnico autdctono Masculino Femenino
Sexo (n/ %) 7 50% 7 50%
Peso al nacimiento (gramos) 3.369,64 + 548,48

Tablas 39 y 40: Sexo, peso al nacimiento y EG de los RN del grupo Europa Occidental.

Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes ‘
Prematuridad 0 0%

Bajo peso parala EG 2 14,28 %

Peso elevado parala EG 2 14,28 %

CIR 2 14,28 %

Patologia materna

Patologia materna 1 7,14 %
Infecciones durante el embarazo 3 21,42 %
Consumo de drogas 1 7,14 %
Riesgo de infeccion 8 57,14 %
Patologia neonatal
Pérdida del bienestar fetal 1 7,14 %
Patologia respiratoria 0 0%
Patologia infecciosa 0 0%
Patologia metabdlica 0 0%
Patologia hematoldgica 0 0%

Tabla 41: Numero/porcentaje RN seglin grupos de patologias en Europa Occidental.
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6.2.11. Grupo étnico Mixto

En el grupo mixto se incluyeron pacientes cuyos progenitores eran de dos etnias
diferentes. En un principio se elimind este grupo del analisis estadistico, pero
posteriormente se retomaron sus datos para llevar un andlisis segin se explicard a
continuacion, con la intencién de poder comparar los resultados obtenidos en este

grupo de individuos.

Del total de 1305 RN estudiados, 143 pertenecian a este grupo mixto. De ellos se
escogieron solo los RN en los que uno de sus progenitores pertenecia al grupo
autdoctono y se agruparon segun la procedencia del otro progenitor. Estos RN

sumaban un total de 98, perdiendo Unicamente 50 en el total de la muestra.

Etnia del progenitor no autéctono Numero de casos

Africa — Caribe 16
India — Pakistan 4
Europa del Este 2
Centroamérica — Suramérica 34
Magreb 10
Gitanos 5
Europa Occidental 10
TOTAL 98

Tabla 42: Numero de pacientes segln grupo étnico de progenitor no autéctono del grupo

Mixto.

Grupo étnico autdéctono Masculino Femenino

Sexo (n/ %) 53 54% 45 46 %
Media Desviacion estandar

Edad gestacional (semanas) 39,3 +1.3

Peso al nacimiento (gramos) 3.263,47 + 557,85

Tablas 43y 44: Datos relativos al sexo, peso al nacimiento y EG de los RN con un progenitor

autdctono del grupo Mixto.
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Patologia Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Prematuridad 6 6,12 %
Bajo peso parala EG 7 7,14 %
Peso elevado para la EG 4 4,08 %
CIR 7 7,14 %

Patologia materna

Patologia materna 8 8,16 %
Infecciones durante el embarazo 14 14,28 %
Consumo de drogas 7 7,14 %
Riesgo de infeccion 49 50 %

Patologia neonatal

Pérdida del bienestar fetal 8 8,16 %
Patologia respiratoria 1 1,02 %
Patologia infecciosa 2 2,04 %
Patologia metabdlica 4 4,08 %
Patologia hematoldgica 1 1,02 %

Tabla 45: Numero y porcentaje de pacientes segin los grupos de patologias en los RN hijos

de un progenitor autéctono y un progenitor de otra etnia del grupo Mixto.

6.2.12. Estudio comparativo entre grupos étnicos

El estudio comparativo de las diversas caracteristicas analizadas para cada grupo no
fue relevante. Asi, los grupos fueron similares al comparar entre si el peso al

nacimiento medio y su edad gestacional.

De la misma manera, la comparacion de las diversas patologias en los grupos étnicos:
prematuridad, bajo peso para la EG, peso elevado para la EG, presencia de CIR,
patologia materna y patologia neonatal tampoco obtuvieron conclusiones
estadisticamente significativas salvo en lo referente a los hijos de madre consumidora
de drogas, de manera que los hijos de madre autdctona, RN incluidos en el grupo de

Europa Occidental y en el grupo mixto (cuando uno de los dos progenitores era
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autdctono) presentaban este diagndstico con mayor frecuencia al resto de grupos

étnicos (p < 0,05).

Mixto p<0,05

Europa Occidental p<0,05

Gitanos

Magreb y Oriente préximo
Figura 7: Porcentaje de

Centroamérica - Sudamérica RN hijos de madre

Sudeste Asiatico - Filipinas consumidora de drogas

segln grupos étnicos.
Europa del Este

China
India - Pakistan

Africa - Caribe

} p < 0,05
Autoctono |

Porcentaie

6.3. RESULTADOS GLOBALES DEL ECG

Como ya se ha comentado, de los 1308 ECG de superficie realizados, 3 se descartaron

por ser de calidad subdptima y no permitir una correcta interpretacion.

De cada uno de ellos se valoré el ritmo, la frecuencia cardiaca y se calculé el intervalo
QT y el QTc correspondiente segun la formula de Bazett. Ademas, se tuvo en cuenta

la existencia de otra serie de alteraciones que se detallan mds adelante.
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6.3.1. Frecuencia cardiaca y ritmo cardiaco

6.3.1.1. Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca media de los RN estudiados fue de 133 latidos por minuto *
18,33; una taquicardia esperable en esta edad por el predominio del sistema nervioso

autéonomo simpatico sobre el parasimpatico.
6.3.1.2. Ritmo cardiaco

En cuanto al ritmo cardiaco, el 99,9 % presentd un ritmo sinusal, mientras que un
unico RN presentaba un ritmo cadtico auricular consecuencia de la patologia
respiratoria que presentaba: un neumotdrax que se resolvié con tratamiento médico

postural. El ECG también normalizd sus caracteristicas pasado este tiempo (Figura 8).
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Figura 8: ECG de paciente con ritmo auricular cadtico auricular.

6.3.2. QTc

El intervalo QTc fue calculado segun la férmula de Bazett, de modo que se objetivd
un QTc medio de 413 mseg * 28,75 mseg para el grupo global de pacientes,

considerado como normal.
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En los siguientes apartados (apartado 6.4) se realizard un estudio detallado de los

valores de QTc en relacion a la etnia de procedencia de los RN.

6.3.3. Otras alteraciones significativas

Ademas del intervalo QTc y la frecuencia cardiaca, se determind la existencia de otras
alteraciones valorables, con significado patolégico o fisiolégico. Se describen a

continuacion:

En 58 pacientes se objetivé la presencia de un bloqueo incompleto de rama derecha

(BIRDHH) como consecuencia a la sobrecarga de cavidades derechas fisiolégica en

esta época de la vida.

Aparecieron extrasistoles ventriculares frecuentes en 4 de los pacientes estudiados.

No se encontrd ninglin ECG caracteristico de sindrome de Wolff-Parkinson-White

(WPW). No obstante, se encontraron 3 individuos con un ECG dudoso en cuanto a la

existencia de este sindrome que no se confirmd en un segundo estudio.

Asimismo no se encontrd ningin ECG que mostara la existencia de blogueo auriculo-

ventricular, sindrome de Brugada ni la aparicién de la onda épsilon (caracteristica de

la displasia arritmogénica del ventriculo derecho).
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6.4. RESULTADOS DEL ECG POR GRUPOS ETNICOS

6.4.1. Frecuencia y ritmo cardiaco por grupos étnicos

6.4.1.1. Frecuencia cardiaca

La media de la frecuencia cardiaca fue similar entre los diferentes grupos étnicos, de

modo que no se encontraron diferencias significativas (Tabla 47).

Grupo étnico Frecuencia cardica (lpm) Desviacion estandar
Autéctono 132,7778 +18,60736
Africa-Caribe 134,2549 +17,42165
India-Pakistan 137,4615 +19,23180
China 136,1250 +17,76945
Europa del Este 137,2683 +17,88299
Sureste Asiatico — Filipinas 134,1406 +18,09575
Centroamérica-Suramérica 131,4577 +18,00387
Magreb y Oriente proximo 130,9492 +16,01807
Gitanos 131,7167 +17,56160
Europa Occidental 135,1429 +17,85780
Grupo mixto 133,8252 +18,33321

Tabla 47: Origen étnico de los RN y valor de la frecuencia cardiaca.

6.4.1.2. Ritmo cardiaco

El Unico paciente que no presentaba un ritmo sinusal, sino un ritmo cadtico auricular
con fibrilacidon auricular pertenecia al grupo étnico de Centroamérica-Suramérica.
Este dato no tiene relevancia, dado que este ritmo era secundario a la patologia que

padecia.
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6.4.2. QTc por grupos étnicos

Se calculd la media y la desviacidon estandar del QTc para cada uno de los grupos

étnicos ya definidos. Los resultados se resumen en la tabla 48.

Grupo étnico QTc medio Desviacion estandar
Autdctono 495 (38 %) 414,57 + 28,74
Africa-Caribe 51 (4 %) 416,56 +27,81
India-Pakistan 78 (6 %) 420,20 +32,86
China 40 (3 %) 416,27 +22,34
Europa del Este 41 (3 %) 413,78 +31,69
Sureste Asiatico — Filipinas 64 (5 %) 418,25 + 29,69
Centroamérica-Suramérica 201 (15,4 %) 417,38 + 25,59
Magreb y Oriente préoximo 118 (9 %) 423,88 +31,90
Gitanos 60 (4,5 %) 420,06 + 26,45
Europa Occidental 14 (1 %) 400,78 +21,43
Grupo mixto 143 (10 %) 413,25 + 29,02

Tabla 48: Origen étnico de los RN y valor del intervalo QTc.

Ademas, se calculé el porcentaje de pacientes que, para cada grupo étnico,
presentaba un QTc superior a 440 mseg (lo que definiria clasicamente un QTc
prolongado) y los que presentaban un QTc superior a 470 mseg (si definimos el QTc
prolongado como el que queda por encima del percentil 97,5 del grupo mas

numeroso: el autéctono).

De esta manera, el 18,8% de los RN presentaban un QTc > 440 mseg en el ECG de

superficie, mientras que el 4,8% mostraban un QTc> 470 mseg.

Los datos referentes a estos calculos se resumen en la tabla 49.
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Grupo étnico QTc > 440 ms (%), media QTc > 470 ms (%), media
(IC del 95%) (IC del 95%)
Autéctono 17 (11,3-24,1) 4 (0,5-7,1)
Africa-Caribe 15,7 (0-35,2) 59 (0-18,5)
India-Pakistan 28,2 (8,6-47,8) 9 (0-21,4)
China 12,5 (0-28,2) 2,5 (0-12)
Europa del Este 12,2 (0-26,9) 4,9 (0-17,4)
Sureste Asiatico — Filipinas 15,6 (0-26,3) 6,3 (0-15,1)
Centroamérica-Suramérica 18,4 (7,9-28,9) 4 (0-9,3)
Magreb y Oriente préximo 28,8 (12-43,5) 11 (0-21,9)
Gitanos 25 (0,3-41,1) 3,3 (0-8,3)
Europa Occidental 7,1 (0-47,1) 0
Grupo mixto 16,8 (4,3-27,9) 2,1 (0-5,2)

Tabla 49: Origen étnico de los RN y porcentaje de pacientes con QTc > 440 y 470 mseg.

6.5. RESULTADOS COMPARATIVOS DEL QTc ENTRE
GRUPQS ETNICOS

6.5.1. Estudio comparativo entre grupos étnicos

De forma global, los grupos presentan diferencias significativas entre ellos (p = 0,04)
al estudiar el QTc medio de cada uno de los grupos étnicos. En cambio, al comparar el
porcentaje de pacientes con QTc > 440 mseg en cada uno de los grupos étnicos los

resultados no son estadisticamente significativos.

De esta misma manera, al comparar el porcentaje de pacientes con QTc > 470 mseg
en cada uno de los grupos étnicos, tan sélo se roza la significacion estadistica

(p=0,056).
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6.5.2. Estudio comparativo con el grupo autéctono

Dado que el estudio de los grupos entre si no presentd informacién relevante, se
decidié hacer un estudio mas exhaustivo, comparando el grupo autdctono (el mas
numeroso), con el resto de los grupos étnicos definidos con respecto al porcentaje de

pacientes diagnosticados con QTc > 440 mseg y QTc > 470 mseg.

Se ha de tener en cuenta que en el grupo mixto se llevd a cabo una comparacion
diferente con el grupo autdéctono que con el resto de grupos. Ya se ha comentado
gue se tomaron para el estudio unicamente los RN cuyos padres eran uno de origen
autoctono y el otro de otro origen étnico diferente. De esta manera se comparé la
etnia del progenitor no autéctono con el grupo de RN hijos de ambos padres

autoctonos. Los resultados se muestran a continuacion:
6.5.2.1. QTc en el grupo autoctono.

De los 495 RN cuyos progenitores pertenecian al grupo autdctono, 84 presentaban un
QTc superior a 440 mseg (17%) y 20 un QTc superior a 470 mseg (4%). Estos
resultados se comparan a lo largo de los siguientes apartados con el resto de grupos

étnicos del estudio.

QTc prolongado

QTc > 470 mseg

QTc normal

QTc > 440 mseg

T T T T T

Porcentaje 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 9: Porcentaje de pacientes del grupo autdctono con QTc normal (en granate y azul claro) y QTc

patoldgico (hasta 440 mseg en color granate y hasta 470 mseg en color azul).
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6.5.2.2. Comparacion grupo autéctono con grupo étnico Africa-Caribe.

De los 51 RN incluidos en el grupo étnico Africa-Caribe, 8 presentaban un QTc

superior a 440 mseg y 3 superior a 470 mseg (Figura 10).

Porcentaje
100 H BN
Tc normal
80 Q
60 H BN
40 QTc prolongado
20
0
Grupo Grupo Africa- Grupo Grupo Africa-
autoctono QTc Caribe QTc> autdoctono QTc Caribe QTc >
> 440 mseg 440 mseg > 470 mseg 470 mseg

Fig. 10: Porcentaje de RN del grupo autéctono y del grupo Africa-Caribe con QTc normal y patoldgico.

El grupo autdctono y el grupo Africa-Caribe no muestran diferencias estadisticamente
significativas el estudiar el porcentaje de RN con QTc prolongado.
6.5.2.3. Comparacion grupo autoctono con grupo étnico India-Pakistan.

De los 78 RN incluidos en el grupo étnico India-Pakistan, 22 presentaban un QTc

superior a 440 mseg y 7 superior a 470 mseg. (Figura 11).

Porcentaje
100 H B
80 QTc normal
60 H B
40 QTc prolongado
20
0
Grupo Grupo India- Grupo Grupo India-
autdctono QTc > Pakistan QTc > autdctono QTc > Pakistan QTc >
440 mseg 440 mseg 470 mseg 470 mseg

Fig. 11: Porcentaje de RN del grupo autdctono y del grupo India-Pakistan con QTc normal y patoldgico.
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El grupo autéctono y el grupo India-Pakistan muestran diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al porcentaje de RN con QTc superior a 440 mseg (p = 0,018).
En cambio, con respecto al porcentaje de RN con QTc superior a 470 mseg tan soélo se

roza dicha significacion (p = 0,056).
6.5.2.4. Comparacion grupo autoéctono con grupo étnico China.

De los 78 RN incluidos en el grupo étnico China, 5 (12,5%) presentaban un QTc

superior a 440 mseg y 1 (2,5%) superior a 470 mseg. (Figura 12).

Porcentaje .
|
100 T )
80 - ! QTc normal
i
1 H B
a0 - | QTc prolongado
i
20 1 | 4% 2,5% o
| L
0 + ' T Y Y
Grupo Grupo China Grupo Grupo China
autdctono QTc QTc > 440 mseg autdctono QTc QTc > 470 mseg
> 440 mseg > 470 mseg

Fig. 12: Porcentaje de RN del grupo autéctono y del grupo China con QTc normal y patolégico

El grupo autdctono y el grupo China no muestran diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al porcentaje de RN con QTc superior a 440 mseg y QTc

superior a 470 mseg.

6.5.2.5. Comparacion grupo autdctono con grupo étnico Europa del Este.

De los 41 RN incluidos en el grupo étnico de Europa del Este, 5 (12,2%) presentaban

un QTc superior a 440 mseg y 2 (4,9%) RN un QTc superior a 470 mseg. (Figura 13).
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Porcentaje /
wo If HE
80 - 3 QTc normal
L~
¢ N
P
40 -+ QTc prolongado
20 /
0
Grupo Grupo Europa Grupo Grupo Europa
autoctono QTc Este QTc > 440 autéctono QTc Este QTc > 470
> 440 mseg mseg > 470 mseg mseg

Fig. 13: Porcentaje de RN del grupo autdctono y Europa del Este con QTc normal y patoldgico.

El grupo de RN autéctonos y el grupo de RN de progenitores procedentes de Europa
del Este no muestran diferencias estadisticamente significativas en cuanto al

porcentaje de RN con QTc superior a 440 mseg y QTc superior a 470 mseg.

6.5.2.6. Comparaciéon grupo autoctono con grupo étnico Sureste Asiatico-
Filipinas.

El grupo étnico del Sureste Asiatico y Filipinas incluyd un total de 64 RN. De ellos, 10
(15,6%) presentaban un QTc superior a 440 mseg y para 4 RN (6,3%), los valores de

QTc eran superiores a 470 mseg. Estos datos se confrontaron a los del grupo

autéctono (Figura 14).

Porcentaje
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Grupo Grupo Sureste Grupo Grupo Sureste
autdctono QTc > Asidtico QTc> autéctono QTc> Asiatico QTc >
440 mseg 440 mseg 470 mseg 470 mseg

Fig. 14: Porcentaje de pacientes del grupo autdctono y del grupo Sureste Asidtico-Filipinas con QTc

normal y patoldgico.
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El grupo de RN autdctonos y el grupo de RN de progenitores procedentes del Sureste
Asiatico y Filipinas no mostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto

al porcentaje de RN con QTc superior a 440 mseg y QTc superior a 470 mseg.

6.5.2.7. Comparacion grupo autdctono con grupo étnico Centroamérica-

Surameérica.

El grupo étnico de Centroamérica y Suramérica incluyé 201 RN. De todos ellos, 37
(18,4%) presentaban un QTc superior a 440 mseg y en 8 RN (4%), los valores de QTc
eran superiores a 470 mseg. En la figura 15 se esquematiza el resultado de su

comparacion con el grupo de RN autdctonos.

QTc prolongado QTc normal
Porcentaje
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80 -
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40 -
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p! . 18,4 % 4% 4 . =
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Grupo autdéctono Grupo Centro- Grupo autéctono Grupo Centro-
QTc>440 mseg SuraméricaQTc> QTc>470 mseg Suramérica QTc>
440 mseg 470 mseg

Fig. 15: Porcentaje de pacientes del grupo autdctono y del grupo de Centroamérica y Suramérica con

QTc normal y patoldgico.

El grupo de RN autdctonos y el grupo de RN de progenitores procedentes de
Centroamérica y Suramérica tampoco presentaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al porcentaje de RN con QTc superior a 440 mseg y QTc

superior a 470 mseg.
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6.5.2.8. Comparacion grupo autoctono con grupo étnico Magreb-Oriente

Préximo.

El grupo étnico de Magreb y Oriente Proximo incluyd en total 118 pacientes. De
éstos, 34 (28,8%) presentaban un QTc superior a 440 mseg. Por otra parte, en 13
pacientes (11%), los valores de QTc eran superiores a 470 mseg. La figura 16 muestra

estos datos y los confronta con el grupo autéctono.
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Grupo Grupo Magreb Grupo Grupo Magreb
autdctono QTc QTc > 440 autdctono QTc QTc>470
> 440 mseg mseg >470 mseg mseg

Fig. 16: Porcentaje de pacientes del grupo autéctono y del grupo étnico Magreb — Oriente

Préximo con QTc normal y patoldgico.

El porcentaje de RN con QTc prolongado (tanto si se tiene en cuenta como limite
superior de la normalidad un QTc > 440 mseg, como un QTc > 470 mseg) presenta
diferencias estadisticamente significativas al confrontar el grupo autdéctono con el

grupo étnico de Magreb y Oriente Préximo.
6.5.2.9. Comparacion grupo autdctono con grupo étnico Gitanos.

El grupo étnico de Gitanos esta formado por pacientes en su mayoria autéctonos,
pero también de Portugal, aunque en menor cuantia. Su origen histérico diferente y
su gran endogamia hace que se tengan que estudiar como un grupo en si mismos. En

total se incluyeron 60 RN.
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De los 60 RN, 15 (25%) presentaban un QTc superior a 440 mseg y tan sélo 2 RN
(3,3%) un QTc superior a 470 mseg. La figura 17 presenta la comparacién con el grupo

de RN autdéctonos.
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Fig. 17: Porcentaje de pacientes del grupo autdctono y del grupo étnico de Gitanos con

QTc normal y patolégico.

La comparacion del grupo autdctono con el grupo étnico de Gitanos no presentd

diferencias significativas en cuanto a su frecuencia de aparicion.

6.5.2.10. Comparacion grupo autoctono con grupo étnico Europa Occidental.

En el grupo étnico de Europa Occidental se incluyeron 14 RN. Solamente en 1
paciente se encontré un QTc superior a 440 mseg. Este paciente no presentaba un
QTc superior a 470 mseg. De todos modos, se ha de pensar que la muestra es
pequena para este grupo. La figura 18 muestra los resultados de este grupo y su

comparacion con el grupo autéctono.
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Fig. 18: Porcentaje de pacientes del grupo autdctono y del grupo de Europa Occidental con

QTc normal y patolégico.

El grupo autdctono y el grupo de Europa Occidental no muestran diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de RN con QTc superior a 440

mseg y QTc superior a 470 mseg.

6.5.2.11. Comparacion grupo autdctono con grupo étnico Mixto.

Por ultimo, se compard el grupo mixto con el grupo autdctono. Ya se ha comentado
previamente que para poder manejar los pacientes incluidos en este grupo se
extrajeron Unicamente aquellos RN hijos de un progenitor autdctono. El origen étnico
del otro progenitor sirvid, de este modo, para poder compararlos con los RN del

grupo autdéctono, es decir, cuyos dos progenitores procedian de Espafia.

La figura 19 resume la comparacién de RN con QTc > 440 mseg del grupo autdctono

con cada uno de los subgrupos en los que se dividid esta muestra.
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Fig. 19: Comparacion del porcentaje de pacientes con QTc > 440 mseg de origen autdctono (en rojo)
con cada uno de los subgrupos del grupo mixto (en verde).

Al realizar la comparacion entre el grupo autéctono (RN hijos de dos progenitores

autéctonos) con los subgrupos generados de la mezcla de un progenitor autéctono y

otro de una etnia diferente, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas.

De todos los subgrupos del grupo mixto, Unicamente se hallaron RN con un QTc
superior a 470 mseg en el subgrupo de Africa-Caribe, mientras que en el resto de
subgrupos no se encontrd ningun RN con un QTc tan prolongado. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de aparicién de un QTc > a 470

mseg. Los datos se resumen en la figura 20.
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Fig. 20: Comparacion del porcentaje de pacientes con QTc > 470 mseg de origen autdoctono (en rojo)

con el subgrupo Africa-Caribe del grupo mixto (en verde).

6.5.2.12. Resumen.

En resumen, en el analisis del porcentaje de pacientes con QTc largo, el 18,8% de los
neonatos tenian un QTc > 440 mseg y se observaron diferencias en cuanto a etnias: el
17 % del grupo autodctono, el 28,8 % del grupo de Magreb y Oriente Préximo (p =
0,003) y el 28,2 % del grupo de India-Pakistan (p= 0,018). No hubo diferencias con el

grupo de Centroamérica y Suramérica: el 18,4 % (p = 0,65) ni con el resto de grupos.

Al emplear este mismo criterio utilizado en el macrorregistro italiano de Schwartz y
sus colaboradores, que define el QTc largo por encima del percentil 97,5 del grupo
mas numeroso, el autdctono, el valor era de 471,68 mseg. Con este nuevo punto de
corte, aun el 4 % de la muestra tenia un QTc largo y las diferencias por etnias se
mantenian sélo entre el grupo autdctono (4 %) y el grupo de Magreb y Oriente
Proximo (11 %) (p = 0,003), rozando la significacidon estadistica en el grupo de India-

Pakistan (9 %) (p= 0,056).
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6.6. RESULTADOS COMPARATIVOS DEL QTc ENTRE
PAISES

Para este apartado se seleccionaron los paises con un numero superior a 40
individuos, con el fin de tener una muestra amplia de pacientes en cada uno de los

grupos. Los paises que cumplian este requisito se resumen en la tabla 50.

Pais de procedencia Numero de casos ) 2

Espafia 495 3
Marruecos 112 ;"k”‘a ¥
Republica Dominicana 43 ‘ﬁ.—“-
Bolivia 45 gt
Ecuador 78

China 40

Filipinas 47

Pakistan 70

Tabla 50: Paises con mas de 40 individuos incluidos en el estudio.

Ya que Espafa y China tenian su grupo étnico propio, sus datos no varian al estudiar
Unicamente el pais, pero en cambio si que pueden existir pequefias diferencias con

respecto al resto.

De nuevo se estudié tanto el QTc medio y su desviacion estandar para cada uno de
los paises (Tabla 51), como el porcentaje de pacientes para cada uno de ellos que

mostraba un QTc > 440 o un QTc > 470 mseg.

‘ Grupo étnico QTc medio (mseg) Desviacion estandar
Espaiia 414,57 +28,74
Marruecos 424,26 + 31,99
Republica Dominicana 414,69 + 26,07
Bolivia 419,02 + 30,09
Ecuador 417,97 + 24,59
China 416,27 +22,34
Filipinas 416,93 +29,50
Pakistan 419,92 +33,14

Tabla 51: Intervalo QTc y desviacién estandar en mseg para cada uno de los paises.
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Una vez mads se utilizdé el grupo mds numeroso, el autdctono, para comparar los
resultados obtenidos en cada uno de los paises por separado, tanto para el
porcentaje de pacientes con un QTc > 440 mseg, como para el porcentaje de
pacientes con un QTc > 470 mseg. Los resultados se describen con detalle a

continuacion.

6.6.1. Comparacion del porcentaje de pacientes con QTc > 440 mseg

Se calculé el porcentaje de pacientes con un QTc superior o igual a 440 mseg en cada
uno de los paises. El estudio estadistico mostré que existian diferencias significativas

entre los grupos (p = 0,004).

Con el fin de encontrar cuales eran estas diferencias, se compard cada uno de los

paises con el grupo autdctono. Los resultados se resumen en la figura 21.

Pakistan e J |
QTc prolongado
J |
Filipinas QTc normal
|
China ]
Ecuador j |
Bolivia p = 0,007 J |
|
R. Dominicana ]
Marruecos p = 0,005 _] l
|
Espafa .,
7 ;}“
L T T T - T f‘
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 21: Comparacion de los porcentajes de RN con QTc > 440 mseg de Espafia (azul) con el resto de
paises con > 40 individuos (naranja). El porcentaje de RN con QTc prolongado aparece en cada una

de las barras, asi como los resultados estadisticamente significativos.
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Los pacientes con QTc superior o igual a 440 mseg se encuentran con mas frecuencia
en Marruecos, Pakistdn (esperable dado que eran los principales paises que
conformaban los grupos étnicos de Magreb-Oriente Proximo e India-Pakistan y que
ya habian demostrado estos resultados) y Bolivia, que presenta una incidencia
superior de QTc = 440 mseg en comparacion con el resto de paises que conformaban

el grupo étnico Centroamérica-Suramérica.

6.6.2. Comparacion del porcentaje de pacientes con QTc > 470 mseg

Siguiendo en la misma linea, se calculd el porcentaje de pacientes con un QTc
superior o igual a 470 mseg en cada uno de los paises. Esta vez, el estudio estadistico
no mostro la existencia de diferencias significativas entre los grupos en conjunto (p =
0,074). No obstante, también se compard cada uno de los paises con el grupo

autdctono. Los resultados se resumen en la figura 22.

QTc prolongado

0,
Pakistan Biay

Filipinas

QTc normal

China

Ecuador

Bolivia

R. Dominicana

‘__:""_ e — . o A e o

0, -
Marruecos ot p = 0,003
Espafia
o .-". o o : o~ F o
T T T T —
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 22: Comparacion de porcentajes de RN con QTc > 470 mseg de Espafia (azul) con el resto
de paises con > 40 individuos (naranja). El porcentaje de RN con QTc prolongado aparece en

cada una de las barras, asi como los resultados estadisticamente significativos.
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En esta ocasion sdlo se puede afirmar que los pacientes con QTc superior o igual a
470 mseg solo se encuentran con mas frecuencia en Marruecos. Los resultados
comparativos con Bolivia y Pakistan no son significativos en esta ocasion, aunque una
vez mas (tal como pasa al estudiar el grupo étnico), al comparar Pakistan con Espafia

los resultados son cercanos a la significacion estadistica (p = 0,09).

6.6.3. Resumen

En resumen, en el analisis del porcentaje de pacientes con QTc largo se observaron
diferencias en cuanto al pais de procedencia: el 17 % en Espaia, el 28,5 % en
Marruecos (p = 0,005), el 33,3 % en Bolivia (p= 0,007) y el 28,5 % en Pakistan (p =
0,019). No hubo diferencias con el resto de paises analizados (unicamente los que

contaban con mas de 40 individuos).

De nuevo, al emplear un criterio diferente, definiendo el QTc largo por encima del
percentil 97,5 del grupo mas numeroso, el de Espaia, el valor era de 471,68 mseg.
Con este nuevo punto de corte, de nuevo encontrdbamos pacientes con un QTc
prolongado, aunque en menor cuantia. Las diferencias entre paises se mantenian
esta vez sélo entre el grupo autdctono (4 %) y Marruecos (11,6 %) (p = 0,003), de

modo que Pakistan (8,5 %) y Bolivia (4,4 %) ya no presentan dicha significacion.
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6.7. RESULTADOS COMPARATIVOS DEL INTERVALO QTc

SEGUN PATOLOGIAS

En apartados anteriores se han explicado con detalle las diferentes patologias que

padecian los RN de los diferentes grupos étnicos. La Unica diferencia relevante era la

mayor frecuencia de consumo de drogas por parte de las madre procedentes de

Espana y de paises de Europa Occidental. Dado que el resto de patologias no

presentaban disparidades significativas se decidié estudiarlas en conjunto, en busca

de posibles relaciones entre éstas y la apariciéon de un QTc prolongado, tanto de mas

de 440 mseg, como de mds de 470 mseg.

QTc medio (mseg) QTc>440 mseg (%) QTc>470 mseg (%)
Prematuridad 420,85 (+ 32,74) 28,39 6,1
Bajo peso parala EG 413,5 (+29,54) 17,1 5,2
Peso elevado parala EG 415,09 (+27,49) 14,6 5,3
CIR 413,05 (+29,54) 17,1 5,2
Patologia materna
Patologia materna 418,6 (+31,02) 22 8,8
Infecciones durante el 412,5 (+27,00) 13,8 3,5
embarazo 414,8 (+21,17) 10,2 2
Consumo de drogas 416,5 (+28,41) 23,9 4,7
Riesgo de infeccion
Patologia neonatal
Pérdida del bienestar fetal 418,9 (+30,79) 21,9 6,8
Patologia respiratoria 415,6 (+32,98) 16,6 4,7
Patologia infecciosa 427,42 (+22,75) 42,8 0
Patologia metabdlica 404,3 (+21,50) 6,66 0
Patologia hematoldégica 412,96 (+27,25) 11,1 3,7

Tabla 52: Intervalo QTc y desviacidn estandar en mseg para cada una de las patologias

diagnosticadas. Porcentaje de pacientes con un QTc > 440 mseg y > 470 mseg para cada una de las

patologias. En rojo se marcan los resultados que son estadisticamente significativos.
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Los resultados para cada una de las patologias se compararon para cada uno de los

grupos con el resto de RN no afectos. Por ejemplo, el grupo de RN prematuros se

compard con el grupo de RN que habian nacido a término.

En los siguientes apartados se presentan los resultados de dichas comparaciones.

6.7.1. Prematuridad

Del

total de 81 RN incluidos en el grupo de prematuros, 23 de ellos (un 28,3%)

presentaban un QTc > 440 mseg. Entre ellos, se encontraron 5 RN (4,8%) con un QTc

superior a 470 mseg.
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Fig. 23: Porcentaje de pacientes de los RN prematuros y no prematuros con QTc patoldgico

(considerado como > 440 en las columnas de la izquierda y = 470 mseg en las de la derecha).

El grupo de RN prematuros presenta un intervalo QTc > 440 mseg con mas frecuencia

al compararlo con el resto de neonatos nacidos a partir de la semana 37 de gestacién

(p=

0,02). Las diferencias no son significativas cuando se estudia el porcentaje de RN

con un QTc > 470 mseg.
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6.7.2. Bajo peso / Peso elevado para la edad gestacional

Del grupo de 1305 RN, 76 fueron catalogados como RN de bajo peso para su edad
gestacional, mientras que otros 75 RN eran de peso elevado para su edad
gestacional. Las figuras 24 y 25 muestran los resultados comparativos de este grupo

en cuanto al intervalo QTc.

QTc prolongado
_ QTc normal

RN bajo peso EG RN peso RN peso
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Fig. 24: Porcentaje de pacientes de los RN de bajo peso para la EG, peso adecuado parala EGy

peso elevado para la EG con QTc 2 440.
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Fig. 25: Porcentaje de pacientes de los RN de bajo peso para la EG, peso adecuado parala EGy

peso elevado para la EG con QTc 2 470.

El estudio comparativo de los grupos no muestra diferencias estadisticamente
significativas en este caso. Tampoco existen diferencias al comparar el porcentaje de

pacientes con QTc > 470 mseg para cada uno de los grupos.
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6.7.3. Retraso de crecimiento intrauterino

El retraso de crecimiento intrauterino se diagnosticé en 76 RN. En 13 de ellos, el QTc
era superior a 440 mseg, y en 4 superior a 470 mseg. El estudio estadistico no mostré

diferencias entre el grupo de RN con CIR y el grupo de RN sin CIR (figura 26).
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Fig. 26: Porcentaje de pacientes de los RN con CIR (retraso de crecimiento intrauterino) y no CIR

con QTc normal y patolégico.

6.7.4. Patologia materna

El grupo de patologia materna se subdividié en cuatro grupos de patologia ya
descritos previamente. Para cada uno de ellos se estudid la presencia de un QTc
patolégico y se compard con el resto de RN que no presentaban dicha patologia. Por
ejemplo, el grupo de RN hijos de madre consumidora de drogas, se compard con el
grupo de RN hijos de madres que no habian consumido ningun tipo de droga durante
el embarazo y asi con cada uno de los subgrupos. Las figuras 27 y 28 resumen los

resultados del estudio.
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Fig. 27: Porcentaje de pacientes con QTc 2 440 en los subgrupos de patologia materna (coloreados

en verde); comparados con el resto de RN sin la patologia correspondiente (coloreados en naranja).

El estudio comparativo no encontrd diferencias significativas para los subgrupos de

patologia materna en cuanto a la presencia de QTc prolongado > 440 mseg.
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Fig. 28: Porcentaje de pacientes con QTc 2 470 en los subgrupos de patologia materna
(coloreados en verde); comparados con el resto de RN sin la patologia correspondiente

(coloreados en naranja).
El estudio comparativo no encontrd diferencias significativas para los subgrupos de

patologia materna en cuanto a la presencia de QTc prolongado > 470 mseg.

6.7.5. Patologia neonatal

El grupo de patologia neonatal también se subdividié en cuatro subgrupos ya
definidos en apartados anteriores. De la misma forma, se compararon los RN de cada
subgrupo afectos de una patologia concreta con los que no presentaban dicho

problema.
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Fig. 29: Porcentaje de pacientes con QTc 2 440 en los subgrupos de patologia neonatal
(coloreados en verde); comparados con el resto de RN sin la patologia correspondiente

(coloreados en naranja).

El estudio comparativo no mostré diferencias significativas entre los grupos.
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Fig. 30: Porcentaje de pacientes con QTc 2 470 en los subgrupos de patologia neonatal
(coloreados en verde); comparados con el resto de RN sin la patologia correspondiente

(coloreados en naranja).

Una vez mas, el estudio comparativo de los grupos de patologia neonatal con los RN

sin dichas patologias no mostrd diferencias significativas.
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6.7.6. Resumen

En resumen, en el andlisis del porcentaje de pacientes con QTc largo tan sdlo se
observaron diferencias en cuanto a la edad gestacional: el 28,3 % de los RN
pretérmino presentaban un QTc superior a 440 mseg, mientras que de los RN a partir
de las 37 semanas de edad gestacional el porcentaje era de 18,1 % (p = 0,022). Al
definir el QTc largo por encima 470 mseg no se encontraron estas mismas

diferencias.

Por otra parte, ninguno de los otros grupos patoldgicos (bajo peso para la edad
gestacional, peso elevado para la edad gestacional, retraso de crecimiento
intrauterino, patologia materna y patologia neonatal) mostré presentar un
porcentaje de pacientes con QTc superior a lo esperado, ni al definir el QTc

prolongado como > 440 mseg ni al hacerlo como > 470 mseg.

6.8. CARACTERISTICAS DE RN CON QTc PROLONGADO

6.8.1. Resultados del ECG realizado en las primeras 48 horas de vida

Los ECG realizados por el equipo de enfermeras del Servicio de Neonatologia fueron
enviados a través de un sistema informatico al Servicio de Cardiologia, dénde 2

cardidlogos leyeron los ECG de forma independiente.
6.8.1.1. QTc prolongado.

Del total de 1305 RN en los que el ECG de superficie fue valorable en las primeras 48
horas de vida, 245 RN mostraron un QTc superior a 440 mseg y 63 un QTc superior a

470 mseg.

Como ejemplo de QTc prolongado, la figura 31 muestra el ECG de superficie con el
QTc mas prolongado de toda la serie, de 520 mseg. Ambos progenitores de este
paciente procedian de Pakistan, el grupo étnico en el que se ha demostrado una

incidencia superior de QTc prolongado.
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Fig. 31: ECG de RN con progenitores procedentes de Pakistan y cuyo QTc prolongado media 520 mseg.

Las caracteristicas de los RN con QTc prolongado han sido ampliamente descritas en
los apartados anteriores de los resultados, por lo que no se entrara de nuevo en estos

aspectos.

6.8.1.2. Otras alteraciones.

En el apartado 6.6.3. se han comentado con detalle el resto de alteraciones

diferentes al QTc prolongado que se diagnosticaron en el ECG de superficie.

Ademas del bloqueo incompleto de rama derecha, que se consideré normal para la
edad de los pacientes, son a destacar dos alteraciones mds: la primera fue la
presencia de un dudoso sindrome de WPW, que obligd a un control de seguimiento
para descartarlo. La segunda situacidon consistié en la alteracion descrita en un
paciente con patologia respiratoria subyacente (neumotorax) consistente en un ritmo
auricular cadtico auricular cuyo control se realizdé antes del alta y que resultd ser

normal. El ECG de este paciente se puede observar en la Figura 8.

126



Resultados

6.8.2. Resultados del ECG realizado en el primer control

Los datos obtenidos en la evaluacién del ECG, en caso de ser patoldgicos, se enviaron
de nuevo al Servicio de Neonatologia, desde donde se contacté con las familias para

el control de seguimiento.

Se llevé a cabo un contacto telefonico con los RN que presentaban un QTc patoldgico,

asi como con los pacientes en los que existia un WPW dudoso.

No obstante, dicho procedimiento resultd infructuoso de modo que Unicamente se
consiguié contactar con los padres de un total de 45 pacientes. Ademas, de éstos,

s6lo 22 acudieron a una visita de control en la que se repitié el ECG de superficie:

-De los pacientes con un WPW dudoso, dos presentaban un QTc prolongado. Se

pudo contactar con dos de los tres pacientes.

-Entre los pacientes con un QTc superior a 470 mseg, se pudo realizar un ECG de

superficie en 21 RN.
6.8.2.1. Pérdida de pacientes. Contacto con los familiares.

La importante pérdida de pacientes en este paso del estudio se justifico por los

siguientes motivos:

- 63 RN con alteraciones en el ECG.
0 Contacto telefénico con 41.
= Acuden 22 a control (21 por QTc prolongado y 1 por WPW).
= 19 no acuden al control. Se realiza un segundo contacto telefdnico:
e 14 no responden a la llamada / mensaje en el contestador.
e 5 contestan y muestran su disconformidad con el estudio.
0 No se consigue contacto telefénico con 22 pacientes. Los motivos fueron:
» Falta de informacién de contacto.
» Informacién de contacto errdnea.

*= No contesta a la llamada / mensaje en el contestador.
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Figura 33: Representacion grafica de la pérdida de pacientes durante el estudio.

6.8.2.2. Pacientes con ECG de control.

Como ya se ha comentado, fueron 22 RN los que acudieron a una primera visita de
control. Ademas de dar informacién a los progenitores acerca de los hallazgos
encontrados en el ECG realizado en las primeras 48 horas de vida, se repitié el ECG en
la misma visita, realizada de forma conjunta entre Pediatria y Cardiologia, pudiendo
dar un resultado instantaneo de la prueba y decidir de esta manera, la conducta

posterior. Los resultados fueron los siguientes:

- Se descartd la existencia de WPW en los dos pacientes en los que existia una
duda acerca del diagndstico en el primer ECG.
En estos pacientes se decidié alta por este motivo tras redactar un pequeno
informe para conocimiento del pediatra de zona.

- En el resto de pacientes, el ECG de seguimiento al mes de seguimiento
unicamente mostré un QTc > 470 mseg en un paciente, mientras que en otros
tres pacientes se encontré un QTc > 440 mseg. Es decir, se encontraron 4 RN con

un QTc > 440 mseg.
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6.8.2.3. Resultados del QTc en el ECG de control.

La figura 33 resume la distribucién de los valores de QTc en los pacientes que

acudieron al primer control.

|
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380-400 mseg 400-440 mseg 440-470 mseg >470 mseg
Valor de QTc

Figura 33: Valores de QTc en el ECG de control.

En cuanto a la procedencia étnica de los pacientes, la distribucién entre QTc
prolongado al nacimiento y los RN a los que se pudo hacer un ECG de control se

explican en la tabla 53.

QTc prolongado (>470 mseg) 1°*' ECG  Acude al control

Autoctono 20 9
Africa-Caribe 3 2
India-Pakistan 7 2
China 1 0
Europa Este 2 0
Sureste Asiatico-Filipinas 4 1
Centroamérica-Suramérica 8 3
Magreb-Oriente Proximo 13 3
Gitanos 2 0
Europa Occidental 0 0
Mixto 3 1

Tabla 50: Numero de pacientes con QTc superior a 470 mseg en el primer control ECG y nimero de

RN que acudieron a la primera visita de control después de contacto telefénico.
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De esta forma, se calculd el porcentaje de pérdida para cada uno de los grupos

étnicos. Los resultados se resumen en la tabla 51.

Etnia Porcentaje de pérdida de
pacientes

Autéctono 55 %
Africa-Caribe 33%
India-Pakistan 71%
China 100 %
Europa Este 100 %
Sureste Asiatico-Filipinas 75%
Centroamérica-Surameérica 62 %
Magreb-Oriente Préximo 77 %
Gitanos 100 %
Europa Occidental No valorable
Mixto 66 %

Tabla 51: Porcentaje de pérdida de pacientes para cada uno de los grupos étnicos.

La pérdida de pacientes fue importante en todos los grupos étnicos, incluyendo al
autéctono. Esto hace pensar que aunque la posibilidad de problemas idiomatico y/o
culturales podrian haber jugado un papel, no podian explicar la pérdida del paciente

en todos los casos.
6.8.2.4. Pacientes con ECG patoldgico en el control.

Sélo 4 pacientes mantuvieron un QTc> 440 mseg en el ECG de control. De los tres
gue presentaron un QTc entre 440 y 470 mseg se ha de tener en cuenta que dos de
ellos tenian cifras practicamente normales. El valor del QTc y la procedencia de los

pacientes con QTc patoldgico en el ECG de control se resumen en las tablas 52 y 53.

Paciente Valor del QTc Pais de procedencia
Paciente 1 443 Ecuador
Paciente 2 446 Espaia
Paciente 3 464 Espafia

Tabla 52: Valor de QTc y pais de procedencia de pacientes con QTc entre 440 y 470 mseg en ECG de

control.
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Paciente Valor del QTc Pais de procedencia

Paciente 4 480 Pakistan

Tabla 53: Valor de QTc y pais de procedencia en el pacientes con QTc2470 mseg en ECG de control.

Como ya se ha comentado, sélo un paciente presentd un QTc superior a 470 mseg, en
concreto el valor fue de 480 mseg. Ademas, se ha de destacar que se trataba del
mismo paciente con origen étnico en Pakistan cuyo QTc era el mas prolongado de
toda la serie en el ECG de superficie realizado en las primeras 48 horas de vida (figura

31).

6.8.3. Resultados del seguimiento

El estudio de ECG a los padres de los pacientes con QTc prolongado en la visita de
control resulté normal en todas las ocasiones. Asimismo, se comprobd que la madre
no presentaba anticuerpos Anti-Ro ni Anti-SSA y que no habia tomado durante el
embarazo ninguna medicacion que pudiera ser la responsable del intervalo QTc

alargado.

Al paciente con un QTc > 470 mseg se le realizé una analitica sanguinea en la que se
objetivd que las cifras en sangre de calcio, calcio idnico, potasio y magnesio eran

normales.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, ninguno de los 1305 pacientes estudiado
presentd un episodio de muerte subita del lactante, en concreto los 4 pacientes con
QTc prolongado en el ECG de control. No obstante, el seguimiento del paciente
numero 4 fue incompleto, ya que se perdié el contacto con él y su familia después de

un viaje a su pais.
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6.9. QTc MEDIDO CON FORMULAS DE CORRECCION
DIFERENTES

Ya se ha comentado en la introduccidon que para nuestro estudio se decidid utilizar la
formula de Bazett como formula correctora del intervalo QT. No obstante, dado que
parece demostrado que las frecuencias cardiacas altas pueden sobreestimar el QT
prolongado mediante esta correccidn, se decidido comparar, de forma retrospectiva,
los pacientes con QTc mas prolongados segun la férmula de Bazett (en primer lugar
aquellos que tenian un Q®c470 mseg, con los obtenidos por otras férmulas

(Fridericia, Framingham y Hodges) y posteriormente aquellos que tenian un QTc 440-
470 mseg), para tener de esta manera una idea aproximada de pacientes con QTc

prolongado para los diferentes métodos de correccion.

Las formulas para cada una de ellas son las siguientes:
-Férmula de Bazett: QTc = QT / VRR’
-Férmula de Fridericia: QTc = QT x factor de correccién (ver tabla en la introduccion)
-Férmula de Framingham: QTc = QT + 0,154 (1 — 60/frecuencia cardiaca)

-Férmula de Hodges: QTc = QT + 1,75 (Frecuencia cardiaca — 60)

6.9.1. Pacientes con QTc > 470 mseg segun la formula de Bazett

Se seleccionaron los 63 pacientes con QBc 470 mseg independientemente de su
grupo étnico y se estudid el resultado del QTc segun las formulas de Fridericia,

Hodges y Framingham. Los resultados se resumen en la tabla 54.

Dado que la formula de Bazett sobreestima el resultado obtenido, con el resto de
formulas el limite para la normalidad se establecié en 440 mseg para cada una de

ellas.
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QTc 2 440 mseg 65 % 75 % 12%

QTc < 440 mseg 35% 25% 88 %

Tabla 54: Porcentaje de pacientes con QTc > o igual a 440 mseg segun las formulas de Fridericia,
Hodges y Framingham, para los pacientes con QTc 2> 470 mseg segun la formula de Bazett en nuestro

estudio.

No obstante, se ha de tener en cuenta que de los 16 pacientes que, segun la féormula
de Hodges no alcanzan los 440 mseg, 8 de ellos presentan valores muy cercanos a
esta cifra (desde 437 a 439 mseg), alcanzando de este modo un 87 % de pacientes

con QTc patoldgico (superior a 440 mseg).

Por ultimo, es importante destacar que los cuatro pacientes en los que persistia un
QTc prolongado en el control al mes de vida, los valores de QTc segun las formulas de
Hodges y Fridericia también muestran valores de QTc superiores a 440 mseg, por lo
gue habrian sido catalogados como patolégicos desde un principio

independientemente de la férmula utilizada.

Sin embargo, mediante la formula de Framingham uUnicamente uno de los pacientes

habria sido catalogado como patoldgico.

6.9.2. Pacientes con QTc 440 — 470 mseg segun la formula de Bazett

Se seleccionaron los 173 pacientes con QTc 440 — 470 mseg segun la formula de
Bazett, independientemente de su grupo étnico y de nuevo, se estudio el resultado
del QTc segun las férmulas de Fridericia, Hodges y Framingham. Los resultados se

resumen en la tabla 55.
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QTc 2 440 mseg 55% 20% 0,01 %

QTc < 440 mseg 45 % 80 % 99,99 %

Tabla 55: Porcentaje de pacientes con QTc > o igual a 440 mseg segun las formulas de Fridericia,
Hodges y Framingham, para los pacientes con QTc 440 — 470 mseg segun la férmula de Bazett en

nuestro estudio.

Como era de esperar, un porcentaje inferior de pacientes presenta un QTc patolégico
(considerado como> 440 mseg) con respecto al grupo anterior. De hecho, con la
formula de Framingham uUnicamente 1 paciente es catalogado como patoldgico. No
obstante, este grupo de pacientes (los que presentaban QTc > 440 e < 470 mseg) no
fue estudiado en los controles posteriores en nuestro estudio, por lo que

desconocemos los valores de QTc al mes de vida.
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7. DISCUSION

7.1. HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

7.1.1. Ritmo v frecuencia cardiaca

7.1.1.1. Ritmo cardiaco

El ritmo sinusal, como era de esperar, fue el que se encontrd en todos los pacientes
salvo en uno, en el que la presencia de un ritmo cadtico auricular se explicé por la

patologia subyacente.

Por otra parte, la existencia de RN hijos de madre con anti-Ro y anti-SSA no implicaba
necesariamente la presencia de un bloqueo auriculo-ventricular (BAV), ya que la
incidencia de esta patologia es muy baja (1 entre 15.000 y 20.000 RN vivos) (Schwartz
et al, 2002). Nuestra serie incluyé un numero de RN 15 veces inferior, por lo que en

realidad, encontrar un RN afecto de bloqueo BAV hubiera sido fruto de la casualidad.
7.1.1.2. Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca media de los RN estudiados fue de 133 latidos por minuto,
considerada normal por el predominio del sistema nervioso autdnomo simpatico en
el periodo neonatal (Schwartz et al, 2002). Las implicaciones de una frecuencia
cardiaca elevada tienen relacion con la medicién del intervalo QTc, tema que se

discutird ampliamente en el siguiente apartado.

7.1.2. QTc

El QTc medio de nuestra serie (416,42 mseg) fue discretamente superior al del

registro italiano previo (Ackerman et al, 2001), aunque este hecho puede ser
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explicado porque ese estudio incluia Unicamente a pacientes de un solo origen étnico
a diferencia del nuestro.

Por otra parte, los resultados de nuestro estudio fueron mas concordantes con las
cifras obtenidas en adultos, ya que el punto de corte que se utilizé para catalogar el
QTc como prolongado de forma patoldgica fue de 470 mseg, a diferencia del previo,

que utilizé como dintel de la normalidad los 440 mseg para el QTc.

7.1.2.1. Utilizacion de la formula de Bazett

Otro tema a destacar es la formula de correccion que se utilizé para el QTc. Siguiendo
las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia se llevd a cabo una
medicidn manual, considerada por todas las guias como el mejor método no invasivo
para valorar la duracién del intervalo QT (Charbit et al, 2006). Asimismo, se utilizd
para la correccion del intervalo QT la férmula de Bazett.

No obstante, como ya se comenta en la introduccién, también existen otras formulas
que podrian ser mas utiles en el periodo neonatal, dada la alta frecuencia cardiaca
secundaria al predominio del sistema nervioso simpdatico sobre el parasimpatico. De
hecho, una publicacion reciente demostré que la correccion del QTc se sobreestima
con las formulas de Bazett y Fridericia a frecuencias cardiacas de 60 a 120 Ilpm tanto
en hombres como en mujeres en los que estudian la alteracién del QTc en relacion
con la administracion de ibutilida, un fadrmaco bloqueante de los canales de potasio y
por lo tanto, inductor del SQTL en pacientes predispuestos. Dicha sobrevaloraciéon no
ocurre al realizar la correccién del QT con las férmulas de Framingham y Hodges, que
segun estos autores serian las mas adecuadas en pacientes con frecuencias cardiacas
altas (Indik et al, 2006).

Otra publicacién, sin embargo, que estudid el intervalo QTc en nifios a diferentes
frecuencias cardiacas estudiados en un test de esfuerzo, no encontré que ninguna de
las cuatro férmulas obtuvieran un intervalo QT dptimo, aunque también encontré
que la formula de Bazett, una vez mas, sobreestima el intervalo QTc y que los valores

obtenidos con las férmulas de Fridericia y Framingham un minuto tras finalizar el
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ejercicio son un indicador mas sensible para el QTc que el obtenido con la formula de
Bazett (Benatar & Decraene, 2001). El problema es que en la época neonatal la
frecuencia cardiaca basal es elevada, por lo que estos datos probablemente no sirvan
durante este periodo.

Si se tiene en cuenta que la frecuencia cardiaca media de nuestros pacientes era de
aproximadamente de 133 Ipm, quizas la utilizacion de la féormula de Bazett no sea la
mas indicada segun estos estudios, pero se ha de tener en cuenta que la medicién del
QTc del estudio de Indik et al (2006) incluia Unicamente pacientes adultos y no RN.
No obstante, aunque la férmula de Bazett sobreestima el QTc parece un hecho bien
probado (Charbit et al, 2006), tampoco se conoce si el resto de férmulas son buenos

indicadores del QTc en el periodo neonatal.

De todos modos, no sélo las guias Europeas para la interpretacion del ECG neonatal
recomiendan la utilizacion de la férmula de Bazett para la correccidon del QTc, sino
que dicha férmula es la mas utilizada en diferentes estudios realizados en la época
pediatrica (Benatar & Decraene, 2001). Por ultimo, los estudios previos realizados en
el periodo neonatal también utilizaron dicha formula para la correccion del QT de
modo que desde nuestro punto de vista, la utilizacidon de la féormula de Bazett se
justifica al tratarse de la manera mas adecuada para poder comparar nuestros

resultados con los estudios previos (Schwartz et al, 2002).

7.1.2.2. Comparacion con otras formulas de correccion del QTc en nuestro
estudio

De forma retrospectiva se analizaron los resultados que se habrian obtenido al

calcular el QTc segun las formulas de Fridericia, Hodges y Framingham (tablas 52 y 53

en el apartado de resultados), con el fin de conocer la incidencia de QTc patolégico

segun otras correcciones.

La férmula de Fridericia sigue una férmula matematica de tipo logaritmico, al igual

qgue la férmula de Bazett y las de Hodges y Framingham de tipo lineal que, en
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principio, serian mas fiables a la hora de estudiar el QTc en pacientes con frecuencias
cardiacas elevadas (Indik et al, 2006).
Con las tres formulas se obtienen resultados mas bajos, por lo general, en el QTc por
lo que se decidid que en estos casos se tomaria como dintel de la normalidad 440
mseg. De este modo, con las formulas de Fridericia y Hodges se obtendrian un menor
numero de RN con QTc patoldgico que con la férmula de Bazett, pero los 4 pacientes
que presentaron un QTc patoldgico en el primer control al mes de vida se
encontrarian en este grupo, por lo que su utilizacién habria servido para obtener una
mayor sensibilidad en la prueba.
En cambio, la formula de Framingham resulta demasiado restrictiva, tanto en el
hallazgo de pacientes con QTc patoldgicos como en cuanto a que Unicamente un
paciente con QTc patoldgico al mes de vida se incluia en dicho grupo segln esta
nueva formula. Evidentemente es mdas especifico, pero a expensas de una
sensibilidad baja. Una opcion para la utilizacidn de este tipo de férmula como cribado
seria bajar el limite de la normalidad a valores inferiores a 440 mseg, pero serian
necesarios mas estudios al respecto con este tipo de poblacion.

7.1.2.3. Conclusiones

Por lo tanto, como conclusion en cuanto a la utilizacion de diferentes formulas de

correccion del intervalo QT se deberia destacar lo siguiente:

- Por el momento, la férmula de Bazett es la mas indicada, puesto que los estudios
realizados en la época neonatal hasta la fecha han seguido este tipo de
correccion, ademas de que ser la recomendada por la Sociedad Europea de
Cardiologia.

- La utilizacién de otras formulas puede ser util, ya que tienen en cuenta la
frecuencia cardiaca con mas precision, pero son necesarios estudios que
determinen su especificidad y sensibilidad para discernir los QT patoldgicos y

normales en el periodo neonatal.
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- Puede ser util el estudio simultaneo de varias férmulas de correccidon. Esto
mejoraria, sin duda, la especificidad y sensibilidad del estudio, aunque una de

ellas deberia ser la féormula de Bazett.

7.1.3. Otros hallazgos

7.1.3.1. Sindrome de Brugada

La ausencia de pacientes con patrén electrocardiografico de SB refleja la realidad de
una enfermedad con un ECG cambiante, y aunque en la descripcidon inicial del
sindrome por Brugada habia algin nifo, su detecciéon es mucho mas frecuente en
adultos (Brugada & Brugada, 1992).

Por lo tanto, sdlo estaria indicado efectuar un cribado con ECG neonatal en pacientes
con antecedentes familiares de SB o de muerte subita.

7.1.3.2. WPW

Tampoco se evidencid la existencia de ningun paciente con sindrome de WPW en la
serie aunque se tuvieron dudas de su existencia en varios RN, descartando el

diagndstico en un ECG posterior al mes de vida.

Dada su incidencia en la poblacién general, se deberia encontrar aproximadamente 1
paciente por cada 3000 RN estudiados (Schwartz et al, 2002), por lo que de nuevo,
nuestra serie no es lo suficientemente amplia como para esperar haber encontrado

un solo diagndstico de esta patologia.
7.1.3.3. SQTC

En cuanto al SQTC no se encontrd ningun QTc inferior a 300 msg en nuestra serie, si
bien el punto de corte inicialmente descrito puede ser extremadamente corto y otros

autores ya han aconsejado un valor de corte de 340 mseg (Schimpf et al, 2005).

En este segundo supuesto, se habrian catalogado como QTc corto un total de 4

pacientes (3 %o), con valores entre 328 y 338 mseg.

139



Intervalo QT en RN de diferentes grupos étnicos

Dado que se trata de una patologia de reciente descripcion, no se conoce la
prevalencia exacta en poblacidn tanto adulta como infantil, por lo que nuestros datos

no son comparables con otros previos.
7.1.3.4. Bloqueo incompleto de rama derecha

Mientras el bloqueo completo de rama izquierda o derecha son raros en la época
neonatal y serian la representacion de alguna patologia subyacente importante
(como malformaciones congénitas cardiacas), la aparicion de un bloqueo incompleto
de rama derecha del haz de His (BIRDHH) en la edad neonatal se considera una
variante de la normalidad ya que de forma aislada no tiene significacion patoldgica en

nifios (Schwartz et al, 2002).

Se encontraron 58 RN que mostraban un patrdon de estas caracteristicas, pero no se
realizaron estudios de control a ninguno de ellos. No obstante, no se puede excluir
que alguno de estos nifos no pudiera tener en el futuro una cardiopatia congénita

leve tipo comunicacion interauricular (CIA).

Por otra parte, tal vez alguno de estos RN puedan ocultar un posible patrén tipo
Brugada (BRDHH y elevacion del segmento ST), aunque ninguno de ellos mostraba un
patron especifico tipo I. No obstante, |la adrenergia predominante en esta época de la

vida esta muy exacerbada, por lo cual no se puede descartar completamente.

7.2. INTERVALO QTc

7.2.1. Relacién del QTc con otras patologias neonatales

7.2.1.1. Patologias relacionadas con el QTc prolongado: hipocalcemia, Ac

anti-Ro y anti-SSA.

El QTc ha sido bien relacionado con algunas patologias como la presencia de
anticuerpos anti-Ro y anti-SSA; la hipocalcemia, etc... ya explicadas en el apartado de

la introduccion.
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Entre los 1305 RN de nuestra serie se encontraron RN que cumplian los diagndsticos
de “hipocalcemia” aunque no RN con otro tipo de alteraciones electroliticas bien
relacionadas con el QTc. Asimismo, se encontraron RN que cumplian el diagndstico

“hijo de madre con anticuerpos Anti-Ro y Anti-SSA”.

El estudio comparativo no encontré diferencias significativas en la aparicion de QTc
prolongado en una mayor proporcién en los RN afectos de estos diagndsticos con

respecto a los RN sanos.
7.2.1.2. Patologias neonatales y QTc

En un primer lugar (apartado 6.2), se estudié la presencia de las diferentes patologias

en los grupos étnicos en los que se dividid la muestra con una doble intencién:

- Conocer si los grupos étnicos eran comparables a este respecto.
- Conocer si el hecho de encontrar un porcentaje superior de QTc en algun grupo
étnico podria estar relacionado con alguna patologia mas o menos frecuente en

cada uno de ellos.

La unica diferencia significativa en cuanto a la presencia de patologia entre los
diferentes grupos étnicos fue una mayor incidencia de “hijo de madre consumidora
de drogas” entre los RN del grupo autdctono y los RN del grupo de Europa
Occidental. No obstante, la poblacion autéctona que abarca el area de influencia del
Hospital del Mar no es representativa de la poblacién espafiola, ya que engloba a
gestantes con problemas sociales marcados, dato que no se recogié inicialmente y

que no ha sido posible valorar.

Posteriormente, se valord si alguna patologia presentaba un porcentaje superior de

QTc prolongado con respecto al resto de RN sin dichas patologias (apartado 6.7).

Unicamente la prematuridad se relacioné de forma significativa con la aparicién de
un mayor porcentaje de pacientes con QTc prolongado. Los prematuros, debido a su
inmadurez mas marcada que la de los RN a término, pudieran expresar con mayor

frecuencia que el resto de RN mutaciones de baja penetrancia relacionadas con el
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SQTL que se hicieran relevantes gracias al predominio del sistema nervioso simpatico

sobre el parasimpatico. Esta teoria se explicara con mas detalle mas adelante.
7.2.1.3. La paradoja epidemioldgica de la inmigracion

La inmigracién ha sido considerada durante tiempo como un factor de riesgo para la
mujer embarazada, de modo que diversos estudios han objetivado resultados
perinatales adversos en gestantes inmigrantes: mayor mortalidad perinatal, mayor
bajo peso al nacimiento y mayor distrés respiratorio. Asimismo, se han de tener en
cuenta las barreras linglisticas, los problemas culturales y los posibles problemas
socioecondmicos que pueden presentar derivados de una primera generacién de
inmigrantes, sobre todo si hace poco tiempo que han llegado al pais (Blondel &

Marshall, 1996; Essen et al, 2000; Essen et al, 2002).

No obstante, a lo largo de la ultima década, han aparecido nuevos datos que hablan
de la existencia de mejores resultados perinatales en las gestantes inmigrantes. De
esta manera, se ha denominado “paradoja epidemioldgica” al hecho de encontrar
mejores resultados perinatales en las gestantes inmigrantes que en las autdctonas

(Gould et al, 2003).

Estudios previos publicados en nuestro hospital muestran que las gestantes
inmigrantes tienen una menor incidencia de estado de portador de anticuerpos
frente al virus de la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana, algo sin
duda positivo aunque por otro lado, se encuentran con mas frecuencia factores de
riesgo de infeccién perinatal, lo que se podria explicar por controles prenatales
inadecuados. Nuestra serie no ha sido tan especifica en diferenciar estas patologias,
ya que se agruparon todas en grupos patoldgicos para un mejor manejo de la
informacién, pero si que queda patente un menor consumo de drogas entre las

gestantes inmigrantes (Mur, A et al, 2010; Martin, | et al, 2006).

La teoria de la paradoja epidemioldgica de la inmigracidn, aunque presente en
nuestra serie, no parece afectar al intervalo QTc en estos pacientes, por lo que

podemos asegurar que las diferencias que se pueden ver en cuanto al porcentaje de
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pacientes con QTc prolongado (tema que se tratard en el siguiente apartado) se
deben a causas intrinsecas a los RN y no a la patologia que pudieron padecer durante

las primeras 48 horas de vida.

7.2.2. Relacién del QTc con la ethia y el pais de procedencia

Uno de los objetivos principales de este estudio fue valorar la presencia de

diferencias del intervalo QT entre los RN procedentes de diferentes grupos étnicos.

Como ya se ha comentado previamente, se optd por la utilizacion de la clasificacidon
de Black modificada (Black J, 1989) para diferenciar los grupos étnicos sometidos a
estudio, ya que ésta incluye movimientos migratorios previos que podian tener

importancia en nuestro estudio.

Por ejemplo, puede llamar la atencién que uno de los grupos incluya a Africa (salvo
los paises del Magreb) y los paises del Caribe, pero de esta manera se analizan en
conjunto los descendientes de los esclavos de raza negra que a lo largo de la historia
fueron vendidos al “Nuevo Continente” entre los siglos XVI y XIX y que tienen una

presencia muy importante, por ejemplo, en Cuba y Republica Dominicana.

En cuanto a las diferencias encontradas tanto por grupos étnicos (un mayor
porcentaje de QTc prolongado en los grupos de Magreb — Oriente Proximo, India —
Pakistan que el grupo autéctono), como por paises (un porcentaje mas elevado de
QTc prolongado en Marruecos, Pakistan y Bolivia con respecto a Espafa), no existe
una explicacion clara al respecto. No obstante, estas diferencias podrian estar
determinadas genéticamente, de modo que fueran secundarias a alteraciones en el

nivel de la reserva de repolarizacion en estos grupos de pacientes.

El grupo étnico de Suramérica y Centroamérica roza el grado de significacion
estadistica en cuanto a la presencia de un mayor porcentaje de QTc prolongado que
el grupo autéctono, pero al realizar el mismo estudio por paises, Bolivia goza de dicha

significacion. Este pais comporta en nuestra serie casi el 25% del grupo
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Centroamérica-Suramérica, por lo que probablemente sea el responsable de que en

el grupo que esta incluido, el grado de significacion estadistica sea cercano a p < 0,05.

Este mismo hecho se repite con los otros dos grupos étnicos, ya que el nimero de RN
cuyos progenitores procedian de Marruecos suman el 94% del total del grupo étnico
Magreb — Oriente Proximo; y el de RN cuyos progenitores procedian de Pakistan, el
89% del grupo étnico India — Pakistan. De esta manera, probablemente los RN de
estos paises son, por si solos, responsables de las diferencias encontradas en los

grupos étnicos en conjunto.

Como ya se ha comentado, las diferencias encontradas por grupos étnicos y en
concreto, por paises, probablemente reflejan diferencias genéticas en los RN que
proceden de Marruecos, Pakistan y Bolivia, aunque esto no ha de suponer
necesariamente que padezcan una enfermedad, en concreto el SQTL, como se

explicard mas adelante en detalle.

Ademas, la diferente penetrancia de dicho sindrome hace dificil descartar que valores
de QTc dentro del rango de la normalidad en nuestro estudio no correspondan en
realidad a pacientes afectos que en el momento determinado del estudio no
presentan un QTc prolongado. De hecho, aunque durante mucho tiempo se ha creido
que los pacientes afectos de un SQTL siempre presentaban un intervalo QTc
prolongado en el ECG de superficie, con una penetrancia cercana al 100%, un grupo
italiano demostré como en algunas familias, el SQTL tiene una muy baja penetrancia
mediante el estudio molecular de la variante genética asociada para cada familia
(Priori et al, 1999). Este hallazgo por tanto, tiene implicaciones no sdélo para
comprender la enfermedad y su fisiopatologia, sino también para su diagndstico y su

manejo clinico.

En nuestro caso, al haber estudiado a los RN con un ECG de superficie y no haber
realizado estudio genético, desconocemos cuantos de ellos son portadores de una

variante genética responsable del SQTL. Del mismo modo, hacer un estudio
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poblacional de dichas variantes genéticas para conocer su prevalencia real entre los

individuos con un QTc normal seria muy costoso.

A pesar de eso, un grupo estadounidense llevé a cabo un estudio en 829 sujetos
sanos de diferentes grupos étnicos (asiaticos, negros, hispanos y caucdsicos
estadounidenses) en los que buscaron las mutaciones patogénicas mas frecuentes en
los genes de los canales del sodio (SCN5A), del sindrome de Brugada (BrS1) y el SQTL
(LQT3), demostrando la existencia de diferencias entre los cuatro grupos étnicos en
cuando a anomalias de los canales de potasio implicados en el SQTL (Ackerman et al,
2004). La importancia de dicho estudio radica no sélo en cuanto a sus hallazgos en
pacientes sanos (que confirman la baja penetrancia de estas enfermedades), sino a
gue en relacién al nuestro, valoraron la procedencia étnica de los diferentes
individuos incluidos en su serie. Asi, haber encontrado diferencias genéticas de
manera objetiva en diferentes grupos étnicos, apoya la teoria de que los hallazgos
encontrados en los RN de nuestro estudio se deben a diferencias genéticas que no se

han podido valorar.

Por dultimo, el estudio del grupo mixto mostré que no existian diferencias
significativas entre los RN autdéctonos y aquellos RN que eran hijos de un progenitor
autodctono y otro procedente de un grupo étnico diferente. Se podria pensar, debido
a estos hallazgos, que la diversidad étnica podria proteger a los RN de presentar
alteraciones relacionadas con el QTc, pero la muestra de este grupo es muy pequefia
como para afirmarlo. Seria necesario realizar un estudio mas amplio al respecto para

poder concluir de forma significativa al respeto.

7.2.3. Caracteristicas de los RN con QTc prolongado

Como ya se ha comentado en el apartado previo, el hecho de que 63 neonatos
tuvieran valores del intervalo QTc anormalmente largos (superiores a 470 mseg) no
indica necesariamente que éstos tengan la enfermedad del SQTL (Arnestad et al,

2007; Schwartz et al, 1998).
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De hecho, se hizo un ECG de seguimiento en este grupo al mes de nacimiento con el
objetivo de confirmar la alteracién encontrada en el ECG realizado en las primeras 48
horas de vida y sélo 1 de ellos mantenia un intervalo QTc superior a 470 mseg (segun

la férmula de correccidn de Bazett).

Por otro lado, otros 3 RN presentaban valores del QTc entre 440 y 470 mseg y uno de

ellos era cercano al limite superior.

No obstante, como también se ha adelantado en el apartado previo, tampoco se
puede descartar que algunos de estos RN sean portadores de una variante genética
responsable del SQTL aunque no la expresen fenotipicamente debido a la baja
penetrancia de la misma, o incluso que algin RN con un valor de QTc normal en el

primer ECG también la padezca, puesto que no se hizo un estudio genético.

7.2.4. El QTc prolongado en los dos primeros dias de vida y su posible

relacion con mutaciones de baja penetrancia

Con los datos de este estudio, la hipotesis que se puede extraer del mismo es que
muchos neonatos son capaces de mostrar durante los dos primeros dias de vida una
prolongacion del intervalo QT significativa, que en realidad es la expresion fenotipica
de mutaciones de baja penetrancia en los genes que codifican los canales iénicos

relacionados con el SQTL.

Asimismo, creemos que de ser cierta esta teoria, algunos de estos pacientes al llegar
a la edad adulta y en presencia de fdrmacos prolongadores del QT (bloqueadores de
los canales de sodio o potasio), pueden de nuevo llegar a expresar fenotipicamente la
enfermedad. Esta expresion lleva consigo un alto riesgo de presentar arritmias
ventriculares malignas y como consecuencia, un mayor riesgo de muerte subita

(Kanki et al, 2002).

Esta hipdtesis se basa no sélo en datos ya comentados en la introduccion y avalados

por el trabajo de Newton-Cheh et al en el “Framingham Heart Study” (Newton-Cheh
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et al, 2007), en el que se describid la existencia de dos variantes genéticas muy
comunes en la poblacion general y que se relacionan con alteraciones en los canales
de potasio y el intervalo QT largo; sino también en la evidencia epidemioldgica de
que la prevalencia del SQTL es muy baja en la poblacién general, mientras que los
efectos adversos de drogas por la prolongacién del QT son mucho mds prevalentes

(Kannankeril & Roden, 2007).

De esta manera, los neonatos durante las primeras 48 horas de vida son un modelo
clinico excelente para poder investigar esta hipdtesis, porque estan libres de la
influencia parasimpatica protectora de la que si que gozaran en etapas posteriores de

la vida.

Asi, es posible que el QTc durante las primeras 48 horas tras el nacimiento, por
alteraciones en la maduracion del sistema nervioso auténomo (y predominio del
sistema nervioso auténomo simpatico), sea anormalmente largo en pacientes con
variantes genéticas de baja penetrancia, de modo que el QTc llegue a corregirse
posteriormente, a lo largo del primer mes de vida (Arnestad et al, 2007; Schwartz et

al, 1998).

De esta manera, si uno solo de los RN de nuestra serie tiene la enfermedad (en
principio el Unico que en el ECG del mes de vida tenia un QTc superior a 470 mseg), la
prevalencia de este estudio se aproxima a la publicada en otras series (Schwartz et al,

1998).

Si esta hipdtesis fuera cierta, la realizacion de un ECG neonatal en los primeros dos
dias de vida seria obligatoria, pues permitiria saber qué pacientes en el futuro

tendrian mayor riesgo de muerte subita en presencia de ciertos farmacos.

Por otro lado, permitiria investigar genéticamente a los pacientes de las etnias antes
descritas para averiguar si son portadores de mutaciones desconocidas, porque la
mayoria de estudios a este respecto se han hecho en poblacién de Europa o de

América del Norte.
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7.3. CRIBADO NEONATAL CON ECG

La necesidad de realizar un ECG neonatal de cribado para el estudio de posibles
alteraciones electrocardiograficas esta en discusidon por los expertos (Quaglini et al,
2006; Schwartz et al, 2002) por razones de coste-efectividad, pero con los resultados
de nuestro estudio creemos que deberia ser aconsejado su uso en casos
seleccionados, al menos en determinadas etnias y paises: Magreb, Oriente Proximo —
principalmente Marruecos —, India y Pakistan — sobre todo Pakistan —, asi como los

RN procedentes de Bolivia.

Nuestro estudio sirve, de este modo, para respaldar la realizacién del ECG neonatal
en el cribado de RN con posibles alteraciones electrocardiograficas (Quaglini et al,
2006). Aunque, como ya se comenta en la introduccién, este tema ha generado un
gran polémica entre diferentes grupos (Quaglini et al, 2006; Van Hare et al, 2007),
dado que la realizacién de un ECG neonatal es barata y no invasiva, cabe aconsejar su
uso no de forma universal, pero desde luego, si de forma seleccionada (Ackerman et
al, 2001), al menos en determinadas etnias (segln nuestros resultados, aquellos RN
cuyos padres procedan de Marruecos, Pakistan o Bolivia) o si hay antecedentes de
muerte subita familiar o, por descontado, si existe una canalopatia genotipificada en
la familia. En este supuesto, seria aconsejable que el ECG se realizara al primer mes

de vida, probablemente en atencién primaria.

Por descontado, y como ya se ha adelantado en el apartado anterior, en caso de que
estudios posteriores confirmen la teoria de que los RN son capaces de expresar
durante las primeras 48 horas de vida variantes genéticas de baja penetrancia que les
pudieran predisponer en la edad adulta a la muerte subita por arritmias ventriculares
malignas ante la presencia de farmacos prolongadores del QT, la realizaciéon del ECG
neonatal seria obligada, ya que se podria realizar un consejo a este respecto precoz y

eficaz en cuanto a evitar la MS del adulto.

Por otro lado, aunque se sabe que la prevalencia del SMSL es muy baja y nuestro

estudio no alcanza un numero suficiente de individuos para que se produzca un solo
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caso, si el ECG neonatal pone sobre la pista de un posible SQTL, se deberia confirmar
mediante la repeticion de un estudio electrocardiografico posterior, la valoracion de
otras posibles causas que estuvieran en relacion con el QTc prolongado y un estudio
genético dirigido (tanto al RN como a los familiares), para iniciar posteriormente un

tratamiento precoz (Arnestad et al, 2007; Phillips et al, 2005; Schwartz, 2006).

7.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. POSIBLES MEJORAS.

7.4.1. Limitaciones

Somos conscientes de la existencia de diversas limitaciones en nuestro estudio que
son importantes de resaltar, para poder valorar mejor los resultados como a la hora
de disefiar estudios posteriores sobre el mismo tema. Las mdas importantes, bajo

nuestro punto de vista, son:

- Unicamente se recogieron RN durante un afio, por lo que el nimero de ECG
incluidos en el estudio no es suficiente como para poder encontrar conclusiones
relevantes acerca del SMSL. De hecho, la aparicién de un solo caso hubiera sido
por puro azar. Del mismo modo, el hallazgo de alguna otra anomalia rara
(sindrome de Brugada, bloqueo A-V, sindrome de WPW) en el ECG también habria
sido fruto de la casualidad.

- Por motivos econédmicos no se pudieron realizar estudios genéticos especificos a
los pacientes en los que se sospechd la existencia de un SQTL en el ECG del mes de
vida, al igual que tampoco se pudo realizar el estudio de variantes genéticas de
baja penetrancia en los RN con QTc prolongado durante las primeras 48 horas de
vida, por lo que tampoco pudimos confirmar la teoria de que los portadores de
dichas mutaciones, gracias al predominio del sistema auténomo simpatico, son

capaces de mostrar alteraciones durante los primeros dias de vida.
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Una de las principales limitaciones del estudio fue la dificultad para contactar con
las familias posteriormente, tanto por falta de datos en la base de datos como por

la dificultad idiomatica e incluso el desentendimiento de los padres al respecto.

7.4.2. Posibles mejoras

Conociendo los problemas y limitaciones, se pueden llevar a cabo mejoras a la hora

de disenar estudios similares en el futuro. Posibles mejoras que se podrian haber

realizado para mejorar la calidad de este estudio serian:

Realizar un estudio mdas amplio en el tiempo, de modo que se pudieran reunir un
grupo amplio de RN.

Llevar a cabo de forma prospectiva, un estudio que comparara las mediciones del
QTc con varias fdérmulas correctoras, principalmente las descritas en Ia
introduccion.

Conseguir soporte econdmico para poder realizar estudio genético de los diversos
grupos de RN, no sélo de aquellos que presentan un QTc patoldgico en el primer
ECG y en el de control, sino también de sujetos sanos en busca de variantes
genéticas de baja penetrancia.

Asegurar el contacto posterior con las familias. Un sencillo método seria copiar los
datos que rellenan las familias en la tarjeta destinada al diagndstico precoz a las 48
horas de vida o, en su caso, utilizar un método similar para este estudio y no sélo
confiar en los datos que la familia aporta al ingreso en el hospital.

Las dificultades idiomdaticas se podrian solventar, al menos en parte, con la ayuda
de la mediacidn cultural, disponible en nuestro centro.

Por ultimo, la implicacion de pediatras de los Centros de Atencidén Primaria
cercanos al hospital podria ser util a la hora de realizar ECG de control, ya que de
esta manera se podrian utilizar las visitas de control del RN sano, no se duplicarian

visitas ni se obligaria a los pacientes a acudir de nuevo al centro hospitalario.
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1. El QTc medio encontrado en nuestra serie fue de 413 + 28,75 mseg, siendo
similar a otros estudios aunque quizas algo mas prolongado.

2. El intervalo QTc es proporcionalmente mas prolongado en determinadas etnias
y/o paises (Marruecos, Pakistan y Bolivia) al compararlo con el de RN autdctonos.

3. El intervalo QTc es proporcionalmente mas prolongado en los neonatos
pretérmino de menos de 36,6 semanas de gestacion. No hay relacion entre el QTc
prolongado y otras patologias propias de la época neonatal en nuestra serie.

4. Por el momento, la formula de Bazzet es la mas indicada para la correccion del
intervalo QT, puesto que los estudios realizados en la época neonatal hasta la
fecha han seguido este tipo de correccion, ademas de ser la recomendada por la
Sociedad Europea de Cardiologia. No obstante, aunque la utilizacion de otras
féormulas de correccion puede ser util, son necesarios estudios que determinen su
especificidad y sensibilidad para discernir los QTc patoldgicos y normales en el
periodo neonatal. Por ultimo, la utilizacion simultdnea de varias formulas de
correccion mejoraria la especificidad y sensibilidad del estudio, aunque una de
ellas deberia ser la formula de Bazzet.

5. Los resultados de este estudio hacen que parezca justificado el cribado ECG
neonatal, sobre todo si se tiene en cuenta que puede servir para realizar un
consejo importante acerca de actitudes a tomar en el futuro, aunque la muestra
debe ser mds amplia para llegar a conclusiones de mayor peso.

6. Los neonatos en las primeras 48 horas de vida, al estar libres de la influencia
parasimpatica, podrian ser un modelo clinico excelente para poder investigar la
hipotesis que relacionaria un QTc prolongado en este periodo y la existencia de
una variante genética de baja penetrancia que los predispusiera, en la época

adulta, a presentar un SQTL en presencia de determinados farmacos
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blogueadores de los canales de sodio y potasio. No obstante, hacen falta estudios
mas amplios y detallados al respecto que incluyan la opcidon de realizar estudios
moleculares adecuados.

Ademas del QTc prolongado, la realizacién de un ECG en la época neonatal puede
ser util para descartar la existencia de otras canalopatias (SQTC, SB) u otras
alteraciones (como el sindrome de WPW) ademas del intervalo QT largo. No
obstante, dada su baja frecuencia, el nimero de RN estudiados deberia ser muy
amplio para encontrar un solo caso. Ademas, dado que algunas de estas
patologias presentan un ECG cambiante con el tiempo (como el SB), la
normalidad inicial del ECG no descarta su hallazgo en etapas ulteriores de la vida.
Se deben tener en cuenta, a la hora de diseiar estudios posteriores, la busqueda
de herramientas que nos ayude a no perder pacientes a lo largo del estudio.
Algunas de ellas pasan por confirmar la informacion de contacto, buscar la ayuda

de la mediacidn cultural y de la Pediatria de la Asistencia Primaria.
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La rentabilidad del cribado electrocardiografico neona-
tal esta en discusion. El objetivo es conocer los valores
normales del intervalo QT en recién nacidos de diferentes
origenes étnicos. Durante 12 meses entre 2005 y 2006
se realizd un ECG a 1.305 neonatos a término en el Hos-
pital del Mar (Barcelona), en las primeras 48 h de vida. El
intervalo QTc medio fue 417,79 + 28,47 ms. Se hallé un
QTc > 440 ms en 240 (18,33%) neonatos. Se encontrd
un 17,9% de QTc patolégicos en neonatos autdctonos,
frente a un 27,7% en el grupo de Magreb y Préximo
Oriente (p = 0,016) y un 28,2% en el grupo de India-Pa-
kistan (p = 0,033). El intervalo QTc puede ser diferente
por causas genéticas. Seria recomendable hacer un ECG
neonatal sélo en los grupos étnicos con QTc mas largos,
para evitar un posible mayor riesgo de muerte subita del
lactante.

Palabras clave: Canalopatias. Electrocardiograma neo-
natal. Etnia.

QT Interval in Newborns of Different Ethnic
Origin: Usefulness of Neonatal ECG Screening

The cost-effectiveness of neonatal electrocardiographic
(ECG) screening has been questioned. The objective of
this study was to establish normal values for the QT
interval in newborns of different ethnic origin. Between
2005 and 2006, ECGs were obtained during the first 48 h
of life from 1305 at-term newborns at the Hospital del Mar
in Barcelona, Spain. The mean corrected QT interval
(QTc) was 417.79+28.47 ms. A QTc longer than 440 ms
was observed in 240 newborns (18.33%). The frequency
of a pathologic QTc in Spanish newborns was 17.9%,
compared with 27.7% in those of Maghreb or Near
Eastern origin (P=.016), and 28.2% in those of Indian or
Pakistani origin (P=.033). The QTc may vary for genetic
reasons. A routine neonatal ECG is advisable only in
ethnic groups in which the QTc is lengthened, to help
counter the greater risk of sudden death in these infants.
Neonatal

Key words: lon channel defects.

electrocardiogram. Ethnicity.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

El sindrome del intervalo QT largo (SQTL) es una
enfermedad debida a alteraciones en los genes que co-
difican diferentes canales idénicos (fundamentalmente
de potasio y de sodio) que dan lugar a arritmias cardia-
cas potencialmente malignas'. Se las incluye en lo que
conocemos como canalopatias, y gracias a estudios ge-
néticos podemos identificarlas como entidades
propias?. Algunas de ellas pueden ser sospechadas por
el electrocardiograma (ECG) de superficie aunque,
dada la diferente penetrancia, algunos pacientes porta-
dores de la enfermedad y con riesgo de muerte sibita
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pueden quedar enmascarados. Las canalopatias mas
facilmente reconocibles mediante ECG, ademas del
SQTL, son el sindrome de Brugada (SB), que afecta al
canal del sodio, o el sindrome de QT corto (SQTC),
que afecta al canal de potasio. Diversos estudios atri-
buyen un porcentaje del sindrome de muerte stibita del
lactante (SMSL) a estas canalopatias’.

La prevalencia de estas entidades en nuestro pafs es
desconocida. En el caso del SQTL existe un macrorre-
gistro italiano* con mas de 34.000 recién nacidos que
establecié el punto de corte para la normalidad del in-
tervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca (QTc)
en 440 ms, con una prevalencia de 0,9/1.000 neonatos.
Respecto al SB, no hay datos de neonatos, aunque si
de adultos de la poblacién japonesa, con una prevalen-
cia de 146,2/100.000 habitantes®>. Finalmente, el
SQTC es de reciente identificacion’ y tampoco se sabe
la prevalencia en neonatos.

El objetivo de este estudio es valorar la prevalencia
de estas canalopatias a través de las alteraciones del



TABLA 1. Origen étnico de los recién nacidos y valor del intervalo QTc
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Origen étnico Neonatos, n (%) QTc (ms), QTc > 440 ms (%), QTc > 470 ms (%),

media + DE media (IC del 95%) media (IC del 95%)
Espafia 496 (38) 416,27 + 28,34 17,9 (11,3-241) ,8 (0,5-7,1)
Africa-Caribe 51(3,9) 417,75 + 27,07 15,7 (0-35,2) ,9 (0-18,5)
India-Pakistan 78 (5,9) 423,24 + 34,61 28 2 (8,6-47,8) 9 (0-21,4)
China 40 (3,1) 418,08 + 21,17 0 (0-28,2) ,5(0-12)
Europa del este 42 (3,2) 416,46 + 28,72 ,5(0-26,9) ,8 (0-17,4)
Sureste asiatico-Filipinas 63 (4,8) 416,23 + 27,78 11 1 (0-26,3) ,8 (0-15,1)
Centroamérica y Suramérica 201 (15,4) 418,89 + 24,77 18,4 (7,9-28,9) 4(0-9,3)
Magreb y Préximo Oriente 119 (9,1) 424,81 + 31,95 27,7 (12-43,5) 10 9 (0-21,9)
Gitanos 58 (4,4) 419,18 + 27,41 20,7 (0,3-41,1) ,7 (0-8,3)
Otras 14 (1,1) 411,38 + 34,45 16,1 (0-47,1) 4 (0-31,4)
Mixto 143 (10,9) 414,46 + 29,29 13,2 (4,3-27,9) ,7 (0-5,2)
ECG neonatal en una cohorte de neonatos consecuti- RESULTADOS

vos de un hospital en una ciudad multiétnica como
Barcelona.

METODOS

Entre noviembre de 2005 y noviembre de 2006, se
realiz6 de forma consecutiva un ECG a todos los neo-
natos a término en el Hospital del Mar (Barcelona),
durante las primeras 48 h de vida y con el paciente
tranquilo. El ECG fue leido de forma independiente
por dos cardidlogos, para evitar la variabilidad entre
observadores. Se utilizé un electrocardidgrafo homo-
logado Trim II (Phillips Inc., Eindhoven, Paises Ba-
jos), con derivacién a un ordenador, donde posterior-
mente se hacia su andlisis, permitiendo una ampliacién
del registro de hasta 8 veces y la utilizacién de marca-
dores para la medida correcta. Se midieron los interva-
los PR, RR y QT en la derivaciéon DII y se calcul6 el
intervalo QTc por frecuencia cardiaca segin la férmu-
la de Bazzet, siguiendo las guias europeas de interpre-
tacién del ECG neonatal®. En casos de discrepancias >
10 ms, se llegaba a un valor consensuado. Se recogie-
ron ademds las siguientes variables: peso al nacer,
sexo, anomalias hidroelectroliticas o farmacos toma-
dos por la madre que pudieran alargar el QTc, y la et-
nia de los padres, siguiendo la clasificacién de Black’.
En el caso de que los progenitores no fueran del mis-
mo grupo étnico, los neonatos eran incluidos en un
grupo mixto.

Se utiliz6 la prueba de la > de Pearson (o la exacta
de Fisher) para las diferencias de frecuencias entre los
grupos. Se consideraron significativos los resultados
con p < 0,05 (o = 0,05). Se utiliz6 el test de ANOVA
de un factor con correccién multiple de Tuckey para
determinar si habfa diferencias entre etnias. El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa SPSS v14
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

De los 1.308 ECG recogidos, se excluyeron 3 casos
por registro de calidad subdptima para el andlisis. La
media del peso al nacer de los 1.305 neonatos estudia-
dos fue 3.260,97 + 938,59 g; 674 (51,5%) eran varo-
nes. Se definieron 11 grupos étnicos diferentes. La fre-
cuencia cardiaca media fue 133,15 + 18,34 lat/min. No
se encontraron ECG compatibles con SB ni con QTc <
300 ms, indicio de SQTC. La medida del intervalo
QTc seguia una distribucién normal, con una media de
417,79 = 28,47 ms. No hubo diferencias entre sexos.
Tampoco hubo diferencias por etnias (tabla 1). El in-
tervalo PR fue 109,27 + 9,76 ms. No se detectd ningtn
ECG con bloqueo auriculoventricular congénito o sin-
drome de preexcitacion.

En el andlisis del porcentaje de pacientes con QTc
largo, el 18,33% de los neonatos tenian un QTc > 440
ms, y se observaron diferencias en cuanto a etnias: el
17,9% del grupo autdctono, el 27,7% del grupo de
Magreb y Proximo Oriente (p = 0,016) y el 28,2% del
grupo de India-Pakistan (p = 0,033). No hubo diferen-
cias con el grupo de Centroamérica y Suramérica: el
18,4% (p =0,91).

Al emplear el mismo criterio utilizado en el macro-
rregistro italiano, que define el QTc largo por encima
del percentil 97,5 del grupo mas numeroso, el autdcto-
no, el valor era 471,68 ms. Con este nuevo punto de
corte, adn el 4,52% de la muestra tenia un QTc largo, y
las diferencias por etnias se mantenian sélo entre el gru-
po autéctono (3,8%) y el grupo de Magreb y Proximo
Oriente (10,9%) (p = 0,04), rozando la significacion es-
tadistica en el grupo de India-Pakistan (9%) (p = 0,07).

DISCUSION

Los resultados muestran que el QTc medio es dis-
cretamente superior al del registro de Schwartz et al®,
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probablemente porque su estudio incluia a pacientes
de un solo origen étnico. En realidad, los resultados de
este estudio son mds concordantes con las cifras obte-
nidas en adultos, con un punto de corte de 470 ms en-
tre la normalidad y la alteracién del QTec.

Las diferencias étnicas encontradas probablemente
reflejan diferencias genéticas, sin que esto suponga ne-
cesariamente una enfermedad. Ademas, la diferente
penetrancia hace dificil descartar que valores de QTc
dentro del rango de la normalidad no correspondan en
realidad a pacientes afectos®. Por otro lado, Ackerman
et al® demostraron la existencia de diferencias entre
cuatro grupos étnicos (asidticos, negros, hispanos y
caucasicos estadounidenses) en anomalias de los cana-
les de potasio implicados en el SQTL.

Que 59 neonatos tuvieran QTc anormalmente largos
no indica necesariamente que tengan la enfermedad*°.
De hecho, se hizo un ECG de seguimiento en este gru-
po al mes del nacimiento y sélo 2 de ellos mantenian
intervalos QTc > 470 ms. No obstante, tampoco se
puede descartar que algunos de ellos tengan la enfer-
medad con baja penetrancia, lo que los haria sensibles
a farmacos bloqueadores de los canales de sodio o po-
tasio, y entonces expresen fenotipicamente la enferme-
dad'!. Por otro lado, es posible que el QTc en las pri-
meras 48 h tras el nacimiento, por alteraciones en la
maduracién del sistema nervioso auténomo, sea anor-
malmente largo en pacientes con baja penetrancia ge-
nética y que se corrija en el primer mes*!°. Si uno solo
de esos dos neonatos tiene la enfermedad, la prevalen-
cia en este estudio se aproxima a la publicada en otras
series*.

La ausencia de pacientes con patrén electrocardio-
grafico de SB refleja la realidad de una enfermedad
con un ECG cambiante, y aunque en la descripcién
inicial del sindrome por Brugada habia algiin nifio, su
deteccién es mucho mas frecuente en adultos'?. Por lo
tanto, s6lo estaria indicado efectuar un ECG neonatal
en pacientes con antecedentes familiares de SB o de
muerte sdbita.

En cuanto al SQTC, no se encontrd ningiin QTc <
300 ms, si bien el punto de corte inicialmente descrito
puede ser extremadamente corto y otros autores® han
aconsejado un valor de corte de 340 ms.

Si bien es cierto que el SMSL sélo ha sido justifica-
do por la presencia de un SQTL como mdximo en un
10% de los casos®, segiin el estudio post mértem de
Akerman et al'* atiin queda alrededor de un 30% de
mutaciones desconocidas sélo en el caso del SQTL, y
esto podria aumentar ese porcentaje.

Finalmente, este estudio sirve para respaldar la rea-
lizacién del ECG neonatal en el cribado de recién na-
cidos con posibles alteraciones electrocardiograficas'.
Aunque este tema ha generado una polémica entre di-
ferentes grupos'*!%, dado que la realizacién de un ECG
neonatal es barata y no invasiva, cabe aconsejar su uso
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no de forma universal, pero si de forma seleccionada'4,
al menos en determinadas etnias (Magreb y Préximo
Oriente e India-Pakistin) o si hay antecedentes de
muerte subita familiar o de canalopatia genotipificada
en la familia. Seria aconsejable que este ECG se reali-
zara al mes de vida, probablemente en atencién prima-
ria.

Por otro lado, aunque se sabe también que la preva-
lencia del SMSL es baja, si el ECG neonatal pone so-
bre la pista de un posible SQTL, se deberia confirmar
mediante estudio genético e iniciar un tratamiento pre-
COZI’10’16.
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ANEXO

|. Hoja informativa para los padres/tutores

Informacion a los padres
Deteccidn de canalopatias en el electrocardiograma neonatal

El Servicio de Cardiologia y el Servicio de Pediatria del Hospital del Mar estan
estudiando con qué frecuencia se pueden encontrar alteraciones en el
electrocardiograma (ECG) de los recién nacidos que puedan suponer un riesgo de
muerte subita. Entre las multiples causas del sindrome de muerte subita del lactante
(o “muerte en la cuna”) sélo se conocen algunas, como por ejemplo, trastornos en la
circulacién de los estimulos eléctricos en el corazon. Estos estimulos eléctricos son los
gue permiten que se produzca un latido regular del corazén. Estos trastornos pueden
detectarse facilmente en un ECG y permitirian detectar precozmente a aquellos
recién nacidos que pueden tener una causa conocida del sindrome de la muerte
subita del lactante y por lo tanto, se podria prevenir.

En algunos casos de estas enfermedades (denominadas en su conjunto canalopatias)

se han encontrado alteraciones en algunos genes.

De esta forma, solicitamos su colaboracién voluntaria en esta investigacion y la de su
recién nacido. Su participacion consistira en:
1) Respuesta a un cuestionario sobre diferentes datos sociodemograficos.

2) Realizacidon de un ECG al recién nacido, una prueba indolora para su hijo.
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3) Sélo si el ECG presenta algun trastorno eléctrico, se realizara ademas el siguiente
estudio:
3.1. Repeticién del ECG entre el mes y los dos meses de vida.
3.2. Recogida de datos sobre el consumo de farmacos por parte de la madre.
3.3. Realizacion de un ECG a los padres.
3.4. Andlisis de sangre de la madre y del recién nacido para descartar otras causas
de estos trastornos eléctricos del recién nacido. La extraccién de sangre
comporta un riesgo minimo de complicaciones locales relacionadas con la
puncion y el dolor de la misma.
3.5. Seguimiento clinico durante 1 afio en Consultas Externas de los recién
nacidos con alteraciones en el ECG: 1 visita a los 6 meses y otra visita al afio de

vida, en las que se repetird un nuevo ECG.

Todas las intervenciones (excepto el seguimiento) tienen lugar durante la estancia en
el Hospital del Mar con motivo del nacimiento de su hijo/a.
Este estudio tendrd una duracion prevista de 24 meses, durante el cual se incluiran

en él a 1.500 nifios/as y sus padres, que se seguiran durante 1 afio mas.

Los investigadores responsables de este estudio son médicos del Servicio de
Cardiologia y del Servicio de Pediatria del Hospital del Mar. El Servicio de Cardiologia
y el Servicio de Pediatria del Hospital del Mar le garantizan la confidencialidad de

todos los datos sobre usted y su hijo/hija.
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Si necesita mas informacidén o aclaraciones pregunte a los investigadores, ellos le
explicaran los detalles que requiera.

Usted puede negarse a participar en el estudio. No tiene por que explicar los motivos.
Su negativa a participar no afectard los cuidados que le ofrezcan a usted o su
hijo/hija.

Si ahora decide participar pero mas tarde prefiere no hacerlo, comuniquelo a los
investigadores para que la excluyan.

Si tras leer esta informacién decide participar, deberd firmar un impreso de

consentimiento informado.
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Il. Consentimiento informado

Consentimiento informado (para los padres)

Titulo del estudio: Deteccidon de canalopatias en el electrocardiograma neonatal
Servicio de Cardiologia y Servicio de Pediatria

Hospital del Mar
Yo (nombre y apellidos del padre o la madre):

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Investigador (Nombre y Apellidos del investigador):

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera.

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha
Firma del participante Firma del investigador
DNI: n? colegiado:
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Consentimiento informado (para los padres como tutores legales de sus
hijos participantes)

Titulo del estudio: Deteccidon de canalopatias en el electrocardiograma neonatal
Servicio de Cardiologia y Servicio de Pediatria
Hospital del Mar
Yo (nombre y apellidos del padre o la madre):
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: Investigador (Nombre y Apellidos del investigador):
Comprendo que la participacidon de mi hijo/a es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarle/a del estudio:

12 Cuando quiera.

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a participe en el estudio.

Fecha
Firma del participante Firma del investigador

DNI: n? colegiado:
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