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PALABRAS CLAVE Resumen

Intervalo QTc; Introduccion: La prolongacion del intervalo QT se asocia con arritmias ventriculares y muerte
Recién nacido; subita.

Arritmias; Objetivo: Determinar el valor del intervalo QTc en recién nacidos sanos y evaluar su compor-
Electrocardiograma; tamiento durante los primeros meses de vida.

México Métodos: Recién nacidos sanos a término de marzo-noviembre 2016 en el Hospital General de

Occidente del Estado de Jalisco, México. Se les practico un electrocardiograma de 12 derivacio-
nes a una velocidad de 25 mm/s durante las primeras 48 h. Se midi6 el intervalo QT en DIl y se
calculo el QTc mediante la formula de Bazett. Los pacientes a los que se detecté prolongacion
del QTc en sus primeras 48 h se valoraron al mes con ECG y ecocardiograma. Si persistieron con
QTc alargado se revaloraron a los 6 meses con ECG, Holter de 24 h y estudio electrocardiografico
a padres y hermanos. Los que persistieron con QTc alargado se revaloraron a los 9 meses con
ECG.

Resultados: Se incluyeron 548 pacientes. La media del intervalo QTc al nacimiento fue de
459 ms; durante este periodo 33 pacientes presentaron un QTc mayor de 470 ms, los cuales fue-
ron evaluados al mes mediante un nuevo estudio electrocardiografico, obteniendo una media
del intervalo QTc de 446 ms. A los 6 meses se evaluaron 16 pacientes, con una media del inter-
valo QTc de 434 ms. A los 9 meses se evaluaron 6 pacientes, con una media del intervalo QTc
de 438 ms, y solo 4 pacientes persistieron con QTc prolongado.

Conclusiones: El intervalo QTc en nuestros pacientes es mas prolongado en comparacion con
otras poblaciones y muestra una normalizacion paulatina.
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QTc interval in the neonatal period in a Mexican population. A pilot study

Abstract

Introduction: QT interval prolongation is associated with ventricular arrhythmias and sudden
death syndrome.

Objective: To determine the value of QTc interval in healthy newborns in a general hospital in
Jalisco, Mexico, and their outcome during their first months of life.

Methods: The study included healthy newborns from March to November 2016, in the Hospital
General of Occidente in Jalisco, Mexico. A 12-lead electrocardiogram was performed at a speed
of 25mm/s during the first 48 h of life. The QT interval was measured in lead DIl, and the
QTc interval was calculated using the Bazett formula. Patients detected with QTc prolongation
were assessed monthly with an ECG and echocardiogram. If they persisted with prolonged QTc
interval, they were re-evaluated at 6 months with an ECG, 24 h Holter, and electrocardiography
study on parents and siblings. Those who persisted with prolonged QTc interval were evaluated
with an ECG at 9 months.

Results: The study included 548 patients. The mean QTc interval at birth was 459 ms; during
this period 33 patients has a QTc greated that 470 ms; which were evaluated monthly with a new
electrocardiographic study, obtaining a mean QTc interal of 446 ms. At 6 months 16 patients
were evaluated, with a mean QTc interval of 434 ms. At 9 months, 6 patients were found to have
a mean QTc interval of 438 ms, and only 4 patients persisted with a prolonged QTc interval.
Conclusions: The QTc interval in our population is prolonged compared to other populations
and with a gradual return to normal.

© 2017 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México
S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La muerte sUbita en la etapa pediatrica ocurre aproximada-
mente de 0.8 a 6.2 por cada 100,000 nifos. El diagnostico
de alteraciones cardiacas que pudieran ocasionarla ha sido
objeto de estudio en los Ultimos anos. La realizacion de
un electrocardiograma (ECG) en el periodo neonatal como
herramienta diagnostica generalizada aun esta en discusion,
ya que la asociacion de intervalo QT prolongado y muerte
sUbita es dificil de determinar debido a la presencia de for-
mas ocultas o latentes'. Ademas, se han observado grados
variables de presentacion, que se hacen evidentes con uso
de farmacos u otras situaciones clinicas?. Estudios recientes
han reportado que los valores del intervalo QT son distintos
dependiendo del origen étnico y esto es debido a diferencias
genéticas’. Se han realizado varios estudios donde evaluaron
la utilidad del ECG como tamizaje neonatal. En el metaana-
lisis realizado por Rodday et al. se evaluaron 6,954 trabajos
en los cuales se estudiaron 100,000 pacientes asintomaticos
buscando enfermedades como miocardiopatia hipertréfica,
sindrome QT largo y sindrome de Wolff-Parkinson-White.
Se encontré que el ECG y el ecocardiograma tienen una
alta sensibilidad y un elevado valor predictivo para detec-
tar enfermedades cardiacas, pero con la presencia de falsos
positivos variables'. Vetter reportd que la realizacion de un
ECG en la etapa neonatal puede ayudar a determinar causas
de muerte sUbita y prevenir efectos adversos”. Sin embargo,
estas recomendaciones deben considerarse con base en las
situaciones de los distintos centros. Ademas, existe la duda
del momento de la realizacion del estudio electrocardiogra-
fico, ya que se ha observado que la duracion del intervalo

QT no tiene una medicion uniforme. Schwartz et al. reporta-
ron que el intervalo QT presenta un alargamiento fisioldgico
y temporal durante el primer mes de vida®. En México, no
existen estudios sobre el valor del intervalo QT en ninos nor-
males, asi como tampoco sobre el momento de la toma del
ECG para la deteccion de anomalias del ritmo.

Métodos

Este es un estudio prospectivo, longitudinal, observacio-
nal, el cual se realizd6 de marzo a noviembre del 2016 en
un hospital de segundo nivel de atencion del occidente de
México. Se incluyeron recién nacidos sanos, a término (37 a
41.6 semanas de gestacion), con peso adecuado para la edad
gestacional (mayor de 2,500 g), hijos de madres sanas, obte-
nidos por via vaginal, con calificacion de Apgar al minuto
mayor de 8. Se descartaron aquellos pacientes cuyas madres
habian recibido algun tipo de anestésico o medicamento que
prolongue el intervalo QT y también pacientes con prueba
de oximetria anormal. Se les tomo un ECG de superficie de
12 derivaciones en las primeras 48 h de vida. Se evalud la
frecuencia cardiaca con método de estimacion, se midio
el intervalo QT en DIl y se calculé el QT corregido (QTc)
mediante la formula de Bazett por 2 cardiologos pediatras
de manera independiente utilizando calculo manual y la
aplicacion Qx Calculate™.

Se consider6 alargamiento de QTc un valor mayor
de 470 ms durante los primeros 6 meses y, posterior a ello, de
440ms. Los pacientes a los que se detecto alargamiento
de QTc en las primeras 48 h se valoraron al mes con ECG
y ecocardiograma. Si estos pacientes se encontraban con
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QTc mayor de 440ms, se revaloraron nuevamente a los
6 meses con ECG, Holter de 24h y estudio electrocardiogra-
fico a padres y hermanos. Los que persistieron con intervalo
QTc mayor de 440 ms a los 6 meses se revaloraron solo con
ECG a los 9 meses.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
y Etica del hospital.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 548 pacientes.
La edad de gestacion promedio fue de 38.6 & 1.4 semanas,
y el peso promedio fue de 3,220+ 422g. De los pacientes
estudiados, 287 fueron masculinos (52.4%). Se descartaron
antecedentes de muerte subita en todos los pacientes (tabla
1). Al nacimiento, la frecuencia cardiaca promedio fue de
140 £ 16 lpm, con un intervalo QT medido de 316.7 +39.7 ms
y un intervalo QTc de 459 +51ms. Se encontrdé un inter-
valo QTc prolongado en 33 pacientes (6%). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto al género. En los pacien-
tes masculinos la media del intervalo QTc fue de 456 ms
en comparacion con el género femenino, en que fue de
455ms (p<0.709). Al mes de edad, se evaluaron 33 pacien-
tes, con una frecuencia cardiaca promedio de 138 &= 16 lpm,
un intervalo QT medido de 309 429 ms y un intervalo QTc de
446 + 34 ms. El ecocardiograma demostré un corazon estruc-
turalmente sano en 23 pacientes (69.6%). En 4 pacientes
se diagnostico una comunicacion interauricular (12.1%), en
5 pacientes, un conducto arterioso (15.1%) y en un paciente,
una comunicacion interventricular (3%) (tabla 2).

De los 33 pacientes evaluados al mes de edad, 16
(48.4%) persistieron con un QTc prolongado. A 16 pacien-
tes se les tomé un nuevo ECG a los 6 meses de edad, y
se encontroé que tuvieron una frecuencia cardiaca prome-
dio de 143 =17 lpm, un intervalo QT medido de 295 +28 ms
y un intervalo QTc de 434+32ms. En el estudio Holter
de 24h no se encontré ninguna alteracion importante del
ritmo. La frecuencia cardiaca maxima fue de 189413 lpm,
la frecuencia cardiaca minima, de 1024+9(pm, el inter-
valo QT maximo fue de 449+17ms y el intervalo QT
minimo, de 386 + 41 ms. Las medias de los resultados fueron:
QT maximo 449 4+ 17 ms, QT minimo 386 + 41 m, frecuencia

Tabla 1 Datos demograficos (n=548) de los pacientes al
nacimiento
Peso, g 3,220+ 422
Semanas de gestacion 38.6+1.4
Género, % Masculino 52.4
Femenino 47.6
Tabla 2 Hallazgos ecocardiograficos en los pacientes con
QT alargado
Hallazgo ecocardiografico Porcentaje
Corazon sano 69.6
Conducto arterioso permeable 15.1
Comunicacion interauricular 12.1
Comunicacion interventricular 3

Tabla 3 Valores de electrocardiograma medidos durante
los primeros 9 meses

Valores 48h Unmes 6 meses 9 meses

Pacientes, n 548 33 16 6

QT medido (ms), 316.7+£39.7 309+29 295428 289+17
media + DE

QT corregido (ms), 459 +51 446 +34 434432 438+ 21
media + DE

Frecuencia 140+ 16 138+16 143+17 144+12
cardiaca (lpm),
media + DE

cardiaca maxima 189 413 lpm, frecuencia cardiaca minima
102 +£9lpm. No se reporté ningln trastorno del ritmo. El
estudio electrocardiografico de los padres y hermanos no
report6 alteracion alguna en el intervalo QTc.

A los 9 meses se valoraron 6 pacientes, los cuales pre-
sentaban un QTc mayor de 440 ms. La frecuencia cardiaca
promedio fue de 144 +12lpm, el intervalo QT medido, de
289 +£17ms, y el intervalo QTc, de 438 +-21 ms (tabla 3).

Discusién

El intervalo QT representa la repolarizacion ventricular, y
su alargamiento puede condicionar arritmias ventriculares
letales, pudiendo ser la primer manifestacion la muerte
sibita®. Como se ha mencionado en la literatura, el inter-
valo QTc presenta una normalizacion paulatina, siendo mas
prolongado durante la etapa neonatal y asociandose a dife-
rencias étnicas®’. Nuestros resultados mostraron que la
media del intervalo QTc durante la etapa neonatal fue de
459 ms, que es mayor que lo reportado en la literatura.

La causa de la prolongacion transitoria del intervalo QT
durante la etapa neonatal no ha sido determinada. Las
2 teorias mas importantes para explicar este fenomeno son:

1) Hipotesis del QT. Refiere que existe un desbalance
en la inervacion simpatica, caracterizada por una dominan-
cia de la inervacion en el lado izquierdo que predispone a
fibrilacion ventricular y que se asocia con un alargamiento
temporal del intervalo QT>.

2) Inestabilidad de la repolarizacion cardiaca. En un estu-
dio experimental se observé que durante la maduracion
miocardica existe inestabilidad de la repolarizacion durante
el desarrollo posnatal, el cual pudiera ser el sustrato sus-
ceptible de arritmias fatales. Estos cambios dinamicos en la
repolarizaciéon provocan una alternancia eléctrica, ocasio-
nando cambios en la duracion del potencial de la accion,
siendo un sello distintivo de inestabilidad eléctrica, lo cual
se ha correlacionado en el ECG con un mayor riesgo de arrit-
mias y una menor supervivencia a largo plazo en adultos®.

También se ha observado una prolongacion del intervalo
QT en enfermedades donde existe un incremento de la pre-
sion del ventriculo derecho, como en el caso de pacientes
operados de correccion de tetralogia de Fallot con insufi-
ciencia pulmonar severa. En estos pacientes, se incrementa
la mortalidad secundaria al desarrollo de arritmias ventri-
culares por un alargamiento del intervalo QTc®. Este mismo
fenomeno se ha observado en pacientes con hipertension
pulmonar severa, como han reportado Rich et al., que
encontraron una asociacion entre la prolongacion del QTc y
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Figura 1 Se observa una disminucion paulatina del QTc

durante los primeros meses de vida.

una alteracion en la funcion ventricular derecha'®. También
encontraron que los pacientes con QTc alargado correla-
cionaron directamente con un incremento en el volumen
diastolico final del ventriculo derecho y la masa ventricular
derecha. Ademas, el intervalo QTc fue inversamente propor-
cional a la fraccion de eyeccion ventricular derecha.

El incremento de la presion ventricular derecha pudiera
ser el causante del alargamiento transitorio del QTc en la
etapa neonatal. En esta etapa el ventriculo derecho es
el dominante por la presencia de resistencias pulmonares
elevadas'', condicionando un incremento fisioldgico de la
presion ventricular derechay, con ello, una ampliacion en el
periodo diastdlico y en la duracion de la fase 3 del potencial
de accion, ocasionando un incremento de pospotenciales
tardios y, por lo tanto, un alargamiento del intervalo QT
durante la etapa neonatal. Al disminuir de manera fisiologica
las resistencias pulmonares, se disminuye la presion ventri-
cular derecha vy, por lo tanto, existe una «normalizacion»
en el potencial de accion, lo cual explica la disminucion
en la duracion del intervalo QT que observamos en nues-
tro estudio, que es de hasta 25ms en los primeros 6 meses
de edad (fig. 1). Esta disminucion paulatina se ha reportado
en otros estudios, como el de Schwartz et al., en el cual se
observo una disminucion del intervalo QTc en los primeros 6
meses. La mayoria de los pacientes con QTc prolongados al
nacimiento presentaron normalizacion del QTc en el segundo
mes de vida®.

Por otro lado, es posible que el intervalo QTc en las prime-
ras 48 h de vida sea normalmente largo por alteraciones en
la maduracion del sistema nervioso auténomo y que se nor-
malice en el primer mes. Se ha observado también que el
rango del intervalo QTc puede cambiar con base en el origen
étnico, lo que probablemente refleje diferencias genéticas
sin que esto suponga una enfermedad®.

La prolongacion del intervalo QT corregido es una enti-
dad clinica asociada a muerte sibita, lo que ha motivado
intensamente su estudio. En nuestro trabajo, se encontra-
ron valores prolongados del intervalo QT; sin embargo, no se
inicio tratamiento médico debido a que ningun paciente pre-
sento factores de riesgo para muerte subita (tamiz auditivo
normal y familiares sin antecedente de muerte subita).

Actualmente, el sindrome de QT prolongado congénito
se considera una canalopatia secundaria a multiples muta-
ciones genéticas y con un riesgo elevado de muerte sibita®,
por lo que ante el hallazgo de un intervalo QT prolongado
en un ECG en el recién nacido esta indicada la realizacion
de un estudio genético que corrobore el diagndstico de la

enfermedad. Este estudio no pudo realizarse en nuestros
pacientes, ya que no esta disponible en nuestro medio.

El hallazgo de diferentes cardiopatias en nuestros pacien-
tes no se consider6 como causa de la prolongacion del
intervalo QT.

Un punto importante que tenemos que tomar en cuenta
es decidir qué formula utilizar para la correccion del inter-
valo QT con base en la frecuencia cardiaca. Sabemos
que para pacientes con frecuencias cardiacas mayores de
110lpm, la Food and Drug Administration recomienda uti-
lizar la formula de Frederica. Sin embargo, la formula
de Bazett es la mas utilizada en la practica clinica y es
empleada en todas las definiciones del sindrome de QTc
prolongado. Existen multiples estudios donde se valora la
correccion del QT medido con base en la frecuencia car-
diaca; uno de los mas importantes es el de Phan et al."?,
en donde estudiaron 702 pacientes y compararon 4 esca-
las para valorar el QTc con base en la frecuencia cardiaca,
encontrando que el QTc varia al utilizar la formula de Bazett
en comparacion con la de Frederica. Sin embargo, se con-
cluye que la formula de Bazett no solo provee una mejor
correccion del QTc, sino que ademas mejora el rango para
identificar el sindrome de QT prolongado, el cual se consi-
derd en 460 ms. Ademas, en el Consenso Europeo, que es la
Unica guia publicada para la valoracion del ECG neonatal,
se utilizd la formula de Bazett para la valoracion del inter-
valo QTc'?. Tomando como base estos estudios, decidimos la
valoracion del QTc por la formula de Bazett.

En la mayoria de las definiciones de intervalo QT prolon-
gado se toma como referencia un intervalo mayor de 440 ms;
de hecho, en muchos estudios neonatales se recomienda ini-
ciar el estudio del QT prolongado a partir de dicha cifra’>. Sin
embargo, estos valores estan descritos en pacientes adultos
y no toman en cuenta la mayor duracion del intervalo QT en
el recién nacido. Para nuestro estudio decidimos tomar un
intervalo de 470ms como definicion de QT prolongado con
base en el reporte de Marti-Almor et al.?, en donde valoraron
elintervalo QTc en recién nacidos de distintos grupos étnicos
y encontraron que el valor de 470 ms fue el mas adecuado
para definir normalidad y alteracion del QTc.

El primer ECG realizado en nuestros pacientes fue en el
periodo neonatal inmediato (en las primeras 48 h de vida),
donde se sabe que el intervalo QT tiene una duracién mayor
y después presenta una disminucion en la duracion. De
hecho, se han reportado estudios en donde se refiere que
la duracion maxima del intervalo QTc es entre las 6 y las
11 semanas, siendo este un punto importante de debate en
cuanto al momento de realizacion del ECG’.

Conclusiones

Los valores del intervalo QTc en nuestro estudio fueron
mas altos en comparacién con los de estudios previos; sin
embargo, presentaron un descenso paulatino a valores nor-
males en las evaluaciones posteriores.

No obstante, ningln paciente present6 complicaciones
secundarias a la prolongacion del intervalo QT. En aque-
llos en los que persistio la prolongacion del intervalo QTc es
necesaria la realizacion de un estudio genético para corro-
borar la existencia de alguna mutacion y un seguimiento a
largo plazo.
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Las principales limitaciones del estudio fueron el nimero

reducido de pacientes y el no poder realizar la prueba gené-
tica a aquellos con intervalos QTc prolongados.
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