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El síndrome de QT largo congénito (SQTLC) es una
enfermedad infrecuente en la que los individuos
afectados presentan una repolarización ventricular
anormal expresada en un intervalo QT largo y anor-
malidades de la onda T, con tendencia a presentar
síncope y una alta incidencia de arritmias ventricu-
lares malignas, principalmente torsades de pointes . La
forma más frecuente de esta entidad presenta he-
rencia autosómica dominante y se conoce con el
nombre de síndrome de Romano-Ward. Una forma
autosómica recesiva, más rara y maligna, denomi-
nada síndrome de Jervell-Lange-Nielsen, se asocia
con sordera . En ambas entidades la presentación clí-
nica puede ser síncope, muerte súbita y, en algunos
pacientes, convulsiones. El SQTLC puede estar in-
volucrado en algunos casos de muerte súbita del
infante. Los(portadores del síndrome de Jervell-
Lange-Nielsen usualmente tienen un intervalo QT
más largo que los portadores del síndrome de Ro-
mano-Ward y tienen un curso de mayor malignidad,
con más episodios de síncope y muerte .

Los notables avances en biología molecular han
permitido la identificación de varios genes respon-
sables de la expresión fenotípica de este síndrome .
Hasta ahora se han identificado los siguientes ge-
nes : 1) KvLQT1 en el cromosoma 11p15.5 para el sín-
drome LQT1, 2) HERG en el cromosoma 7q35-36
para el LQT2, 3) SCNSA en el cromosoma 3p21-24
para el síndrome LQT3, 4) gen no identificado en el
cromosoma 4q25-27 para el síndrome LQT4, 5)
MiRP1 o KCNE2 en el cromosoma 21q21.1 para el
síndrome LQT5. Algunas formas del síndrome de
Jervell-Lange-Nielsen estarían causadas por una
mutación homocigota del KvLQT1 con expresión en
el oído interno en canales de potasio KvLQT1 no
funcionantes que llevarían a la sordera .

El síncope es una de las manifestaciones clínicas
del SQTLC y se corresponde con la presencia de arrit-
mias ventriculares malignas del tipo torsades de
pointes . Se han observado diferencias en los eventos
gatilladores del síncope en pacientes con SQTLC
según el tipo de gen afectado . Las mutaciones de
genes que codifican proteínas de los canales de po-
tasio, KvLQT1 y HERG como las formas más fre-

cuentes, se asocian con eventos "adrenérgicos",
como ejercicio físico o estímulos acústicos intensos .
(1, 2) La mutación HERG, que da lugar a la forma
LQT, conlleva un riesgo mayor de desarrollo de sín-
cope en situaciones de estrés intenso (3) y diferen-
ciable del LQT1 porque presenta eventos clínicos
disparados por estímulos acústicos . (4) Los genes
mutantes ligados al cromosoma 3 (LQT3) afectan la
función de los canales de sodio (1Na ) determinando
corrientes de Na persistentemente tardías, no fisio-
lógicas, por un defecto en la inactivación . Estas co-
rrientes serían particularmente sensibles a drogas
bloqueantes de los canales de sodio como la mexile-
tina y la lidocaína . (3) En esta forma de SQTLC exis-
te una tendencia mayor a la presentación de even-
tos arrítmicos en situaciones de frecuencias más len-
tas, como durante el reposo o el sueño. Por otro lado,
el intervalo QT puede acortarse con el ejercicio, con
el marcapaseo cardíaco o con mexiletina . (5)

La variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC)
es una medida de la variación cíclica de los interva-
los R-R que refleja función autonómica. (6) Diversas
condiciones fisiológicas y patológicas modifican la
VFC. (7-12) Puede estar disminuida en la enferme-
dad coronaria severa, (13) insuficiencia cardíaca con-
gestiva, (14-16) edad avanzada (17) y neuropatía dia-
bética. (29) Pomeranz y colaboradores (7) reprodu-
jeron en seres humanos las observaciones de
Akselrod y colaboradores (19) demostrando que los
componentes de alta frecuencia de la VFC en condi-
ciones fisiológicas (componentes espectrales en la
banda de 0,15 a 0,5 Hz) son modulados principal-
mente por el sistema nervioso parasimpático, mien-
tras que los componentes de baja frecuencia (0,05 a
0,15 Hz) están bajo la influencia del simpático y el
parasimpático . En individuos sanos, los componen-
tes de baja frecuencia son incrementados por ma-
niobras de inclinación, estrés mental y ejercicio físi-
co moderado . Los componentes de alta frecuencia
aumentan con la respiración controlada, la estimu-
lación fría de la cara y las maniobras rotacionales .
(20) No puede atribuirse un componente a un influ-
jo neural específico sino que ambos interactúan para
modular funciones específicas y determinar sus pro-
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piedades rítmicas . Una VFC preservada, con com-
ponentes de alta y baja frecuencia preservados indi-
can que la actividad simpática y parasimpática se
encuentra modulada y en niveles fisiológicos en los
que pueden responder a los mecanismos regulato-
rios. Una VFC reducida con componentes disminui-
dos indicaría que las fluctuaciones periódicas fisio-
lógicas del sistema nervioso autónomo están dismi-
nuidas o ausentes .

El uso de la VFC en cardiología clínica tiene un
valor poco discutido. El estudio ATRAMI (Autono-
mic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
(21) demostró que el análisis de los reflejos vagales
luego de un infarto de miocardio por medio del aná-
lisis de la VFC y de la sensibilidad barorrefleja tiene
significación pronóstica independiente de la fracción
de eyección del ventrículo izquierdo y de las arrit-
mias ventriculares .

La VFC se ha investigado en distintas condicio-
nes fisiológicas y patológicas cardiovasculares como
insuficiencia cardíaca, (22-24) trasplante cardíaco (25,
26) e hipertensión arterial (27) y demuestra utilidad
clínica invalorable en entidades no cardiológicas :
neurología, (28) diabetología, (29) obstetricia, (30)
medicina ocupacional, (31) nefrología . (32) La VFC
está marcadamente disminuida en pacientes induci-
bles sobrevivientes de muerte súbita cardíaca (MSC)
o portadores de arritmia ventricular asintomática
también inducibles. (16)

Se ha puesto mucho énfasis en el uso de la VFC
en la estratificación del riesgo posinfarto agudo de
miocardio (pos-IAM) . La VFC está disminuida poco
después de iniciado el período pos-IAM y comienza
a recuperarse en pocas semanas ; está recuperada
pero no totalmente a los 6 a 12 meses pos-IAM . (33,
34) Una información pronóstica importante se pue-
de obtener mediante la VFC a los 2-3 días pos-IAM
y prealta hospitalaria (1 a 3 semanas pos-IAM) . (35)
La VFC medida al año del infarto también puede
predecir mortalidad . (36) Datos a partir de los mo-
delos en animales sugieren que la velocidad de re-
cuperación de la VFC pos-IAM se correlaciona con
subsecuente riesgo. (37) En 808 pacientes posinfar-
to, Kleiger y colaboradores demostraron un riesgo
relativo 5,3 veces mayor en el grupo con VFC < 50
mseg en comparación con el grupo con VFC > 100
mseg. (18)

Hay pocas comunicaciones referentes a la VFC en
pacientes con síndromes de QT largo congénito . En
la presente edición, R . S. Acunzo y colaboradores
publican los resultados de la VFC y el ritmo circa-
diano de sus componentes en pacientes portadores
de SQTLC con síncope de reposo y esfuerzo compa-
rados con un grupo control normal. El propósito del
trabajo es demostrar que existen diferencias en el
comportamiento circadiano de los componentes de
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alta y baja frecuencia de la VFC y en los parámetros
de variabilidad según el tipo de síncope . Parece in-
teresante subdividir, para este análisis, el grupo de
pacientes con SQTLC según las características clíni-
cas del síncope y establecer su relación con los datos
aportados por un método relativamente sencillo
como la VFC . La forma más frecuente de SQTLC es
la denominada LQT1, con afectación de los canales
de potasio y con gatilladores "adrenérgicos" -o
acústicos- de los episodios sincopales . La forma
LQT3, con compromiso de los canales de sodio, es
rara y en presencia de bradicardia, como durante el
reposo, podrían desencadenarse arritmias graves
causantes de síncope. Llamativamente, en el síndro-
me de Brugada, donde el gen SCN5A es uno de los
afectados, ocurre muerte súbita durante el sueño .

Los hallazgos en la población de pacientes de
Acunzo y colaboradores parecen apuntar hacia di-
ferencias entre subgrupos de SQTLC discernibles por
el método investigado. Sin embargo, los resultados
de Morita (33) en una población más pequeña mos-
traron un cociente LF/HF más bajo en el SQTLC res-
pecto de los controles y con un componente de HF
más alto, lo que se contrapone con los resultados de
Acunzo y colaboradores . Las limitaciones del estu-
dio fueron claramente explicadas por los autores en
su trabajo .

Existen todavía algunos desacuerdos respecto del
valor de los componentes de baja frecuencia (LF) .
Algunos estudios sugieren que, cuando se expresan
en unidades normalizadas, son un marcador cuan-
titativo de modulación simpática, mientras que otros
autores consideran a la LF una expresión de activi-
dad simpática y vagal . De allí que la correlación LF/
HF se considera una expresión de balance simpáti-
co-vagal o de modulación simpática . En sujetos nor-
males, los componentes LF y HE expresados en uni-
dades normalizadas, presentan un patrón circadia-
no y fluctuaciones recíprocas . (38, 39) Estos patro-
nes se tornan no detectables cuando se usa un único
espectro del período completo de 24 horas o cuando
se promedian espectros de segmentos cortos conse-
cutivos. (40) En registros prolongados, los compo-
nentes LF y HF representan aproximadamente el 5%
del poder espectral total . Los componentes de
ultrabaja frecuencia (ULF) y muy baja frecuencia
(VLF) representan el restante 95% del espectro pero
su correlación fisiológica no se conoce . En el síndro-
me de QT largo congénito aún se conoce poco la re-
lación entre el sistema nervioso autónomo y la ex-
presión genotípica y fenotípica de la enfermedad .
Los componentes de la VFC aportan una medida del
grado de modulación autonómica más que una me-
dida del nivel de tono autonómico y los promedios
de esa modulación no representan un promedio del
nivel de tono autonómico. (41) Todas estas conside-
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raciones hacen que la VFC en el SQTLC no tenga
una aplicabilidad clínica precisa . Algunos hallazgos
nuevos en el campo de la genética, como la posible
intervención de genes específicos en la expresión de
la VFC, (42) muestran que aspectos no conocidos, y
probablemente mediados genéticamente, puedan
intervenir en el papel del sistema nervioso autóno-
mo en el síndrome de QT largo congénito .
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