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RESUMEN

B LES es una enfer nedad autanmune caracterizada por diferentes
manifestaci ones cinicas einmunol 6gi cas.

La praongacion del QTc se asocia como narcador de ateroesclerosis
subclinica

Nuestro objetivo fue deter minar la duracion del intervalo QTc yla dQT
en pacientes con LES conparados con un grupo contrd y los factores
asociados con la praongaci 6n

La poblacion de estudio fueron syjetos con diagnostico de LES a los
cuales se les realizo ECG para nedidon del QTc y dQT en 12
derivaci ones, 3 4 derivaciones y por QT- QRS, tamnbiénseles deter mnaron
niveles de colesterd, trigicéridos y anticuerpos anti- Ro. Las mediciones
del ECG se realizaron en 2 ocasiones por un msno carddogo el cual
estaba cegado. Se incluyeron 49 pacientes y 50 contrdes pareados por
edad sexoel MC No se encontro diferencia estadisticasignificativa enlas
caracteristicas basales, asi cono tanpoco en los factores de riesgo
cardi ovascul ares tradici onal es.

Los pacientes con LES presentan el QTc prdongado significativanente
en relacion al grupo contrd (0.02). Cuando se excluyeron paciente con
DM HTA y ECG anornales e QTc persistio prolongado
significativanente en relaciéon al grupo contrd (p=0.01). La dQT se
encontré praongado en anbos grupos pero no fue significativa En el
grupo de LES con QTc prd ongado no se encontrdrel aci dn con anti cuer pos
anti- Ro.

La variahilidad i ntraobservador para el QTc corregido fue de 0.98 con
una variabilidad del 1% Con respecto a la dQT el CQ fue débil pero
si gnificativo.

Se concluye que los pacientes del LES tiene proongado el QTc en

relaci dn con grupo contra, pero esta prolongaci én no es explicado por las



variables analizadas. Por 1o que es posible existan otros factores no
idertificados que prolonguen el QTc cono la propia enfer nedad, y

alteraci ones del sistema inmune.



DURACION DEL INTERVALO QT CORREADO Y
DISPERSION DEL INTERVALO QT EN LUPUS

ERI TEMATOSO SISTEM CO( LES).

ANTECEDENTES

H LES es una enfer nedad sisténmica y cronica caracterizada por nultipes
aut oanticuerpos. Tres aut oanticuerpos son deirnterés especial: el anti- DNA de
doble cadena o nativo (nefritis), el anticoagulante |Upicdanticard dip na
(tronbosis) y el anti-RyY La (blogueo AV). Los 3 autoanticuerpos pueden
ocurrir si multaneamente o en for ma aislada Solanente el anticuerpo contra
DNA'y el anticoagulante I Upi cd/ articard dipina son parte de los 11 criterios
de clasificaci 6n para el dagnostico de LES (1).

Estudi os de cohorte muestran alta preval encia de enfer nedad cardi ovascul ar
ateroesclerdicaenlas enfer nedades i nflamet orias croénicas queincluye LES y
artritis reunatoide. Tanto los factores de riesgo tradicional (hipertension,
tabaco, hiperlipidema, obesidad corticosteroides, etc.) cono los factores
relaci onados con el LES (citocinas, inflanmacion etc), estani nplicados enla
altaincidencia de eventos cardiovasculares. Un estudi o reciente realizado en
nuestro hospital incluy6 mujeres pre menopausicas con LES y nujeres contrd
pareadas por edad H 30%de las pacientes tenia placas de ateronma en las
car&idas por ultrasonido, conparado con 4% de las mujeres contrd (2). Este
porcentaje de ateroesclercsis subclinica es simlar al reportado en las

pobl aci ones angl 0saj onas.



Los paranetros del intervalo QT, en particular la duracion del intervalo QT
corregido con la frecuencia cardiaca ( QTc), nedido en el ECG estandar, son
presumblenente narcadores de alto riesgo cardiovascular y proporcionan
i mportante i nfor maci 6n prondstica enla practica clinica La prol ongaci 6n del
inervalo QTc se ha asociado con aunento enla nortalidad cardiovascular en
estudios epidema égicos y comp narcador de ateroesclerosis subclinica en
sy etos dabéticos (3).

Basicanente el intervalo QT es un concepto sinple. H intervalo QT
conprende el principio del conplejo QRS hasta el final de la onda T en el
ECG de superficie y representa el periodo de la despol arizaci 6n ventricular y
la subsecuente repolarizacién La prolongacion del intervalo QT debido a
anonalias heredadas de los canales de iones, farnacos o alteraciones
metabodlicas se asocian con alta incidencia de arritmas ventricuares. La
diferencia entre el intervalo QT més largo y el QT nas corto en el ECG de
superficie es la dispersion del intervalo QT (dQT), el cual surgié conp un
mar cador si nple de vul nerabilidad a arrit mas ventricu ares yriesgo de nmuerte
subita Sn emnbargo los necanisnos fisiol 0gicos exactos y la verdadera

utilidad dinica de la dQT es cortroversial.



PLANTEAM ENTO DEL PROBLE MA
¢ La duracion del intervalo QTc yla dQT estan prd ongados en pacientes con

LES conparados con los contrdes sanos?

JUSTI Al CAC ON
H Hospital General de Mexicali recibe pacientes delaciudady del \alle asi
cono de la parte Norte del Estado de Sonora. Para la realizacion de este
estudiosa oserequirio un ECGcon 12 derivaciones y un perfil de lipidos con
segui mento de | os pacientes. La deteccion de | os aut oanticuer pos séricos se
lleva a cabo de ruina en la nayoria de los pacientes, asi conp la
deter minaci on de la actividad de | a enfer nedad ( Mx- SLEDAI) y el indice de

dafo de la enfer nedad (SU CO.



H POTESIS NULA
No hay diferenciaenla duraci 6n del irterval o QTc y enla dQT en pacientes

con LES conparado con los contrdes sanos.

H POTESIS ALTERNA
S hay diferenciaenla duraciony enla dispersion del intervalo QTc y dQT

enlos pacientes con LES, conparado conlos contraes sanos.



OBJETI VO GENERAL

Deter ninar la duracion del intervalo QTc y la dQT en los pacientes con
LES, conparados con un grupo contrd y los factores asociados con la
pr ol ongaci 6n

OBJETI VOS ESPECI FI CCS

1 Mdirladuracion del intervalo QTc conlafrecuenciacardiacayla dQT en
el ECG de superfidede 12 derivaci ones.
2. Deter mnar los factores asociados con laprd ongaci 6n del irterval o QTc.
3 Conparar los paranetros del intervalo QTc utilizando 12 derivaci ones
versus tres derivaciones (aVF, V1, \4), cuatro derivaciones (O, aVF, V2

V4) yladferencia del irntervalo QTc del complejo QRS (QT- QRYS).



MATERI AL Y METODOS
G upo de estudio
CRI TERI OGS DE I NCLUSI ON
1 Pacientes con diagnostico de LES con 4 o mas criterios de acuerdo al
Colegio Anrericano de Reumato ogia
2 Mayores de 15 afios de edad
3 Duracion de enfer medad >6 neses.
CRI TERI OS DE EXCLUSI ON
1 Pacientes bajo tratamento con far nacos que proonguen el intervalo
QT.
2. Cardiopatialupica
3 Insuficienciarenal cronica bajo ddlisis.
4. Presencia de arrit a0 narcapaso.
5 IAMprevia
6. Pericardtis persistente.
7. Cardiomopatia previa.
CRI TERI OGS DE ELI M NACI ON
1 Paciertes con ECGinconpleta
2. Pacientes que no acepten el consenti niento de una tona de muestra

sangui nea para perfil de lipi dos y aut oanticuer pos.



METODOLOdJ A

Pobl aci 6n de estud o

Sujetos con diagnostico de LES de acuerdo a los criterios del Colegio
Anericano de Reumatdogia > 15 afios de edad que acudieron a la consulta
externa de Reumatd ogia del Hospital General de Mexicali, ISESALUD En
todos se tond ECG estandar de 12 derivaciones, nuestra de sangre para la
deter mnaci 6n de colesterd, tridicéridos, anti- DNAY anti- R/ La. Se anatdla
actividad de la enfernedad (indice Mex-SLEDA!) y el indice de dafio de la
enfer nedad o SU CC Tanbién se considero | a duraci on de la enfer nedad, la
estatura, el peso corporal, la presionarterial, el uso detabaco, la ocurrencia de
diabetes e hiperlippdema y far macos prescritos para su enfermedad. Los
contrdes sanos no relaci onados con | os paciertes fueron pareados por edad,
sexo y el peso corporal.
Me diciones ECG

Los ECGse obtuvieron con una vel ocidad del papel de 25 mnis y con una
anplitud de 10 mm mV. Todas las nediciones se efectuaron por un msno
cardi d ogo en 2 ocasiones, cegado, conlapso de 1-2 neses de diferencia para
deter minar la variabilidad intraobservador. Se considerd hipertrofia
vertricuar izquierdasi el indice de Sokolowfue >3 5 mV(SVL+RV5 0 \6).
Se determnaron también las anor malidades del segmento ST-T no
especificas. Las mediciones del intervalo QT se realizaron manual mente. La
medicion del intervalo QT se realizd en cada una de las 12 derivaciones del

ECG desde el principiodel conplejo QRS hastael final delaonda T. H fin



de la onda T fue el retorno visual alalineaisoeléctrica o el nadir entre las
ondas Ty U Para nedir la duracién del intervalo QTc con la frecuencia
cardiaca se uso la formula de Bazett (QIc = QT/\/RR). La dQT fue el
resutado de la diferencia del intervalo QT sin corregir con la frecuencia
cardiaca y el QT ninimo. Hnal nente, nosotros conparanos y nmedi nos el
inervalo QTc y la dQT utilizando 3 (aVF, V1, V) y 4 (0O, aVvF, V2, W)
derivaciones y otra modalidad que incluyd la nedicion del conplejo QRS
restando el intervalo QT.

Se considerdintervalo QTc praongado cuandola duraciénfue >440 ns yla
dQT > 40 ns segun un reciente estud o epi de mal 6gico (4).

ANALI SIS ESTADISTI CO

Los datos se expresaron en mnedianas, medias, rangos y porcentges. Se
usaron pruebas no paranetricas para 2 variables i ndependientes (U de Minn-
Whitney), chi cuadrada, prueba exacta de Fsher. Para la diferencia entre
medias se wilizd la prueba T de student. B coefidente de correlacion
intraclase se usé para eval uar la variabilidad i ntraobservador. Se consideré p

significativa si e valor fue <0.05



RESULTADOS
Caracteristicas béasales de pacientes y controles

Se incluyeron 49 pacientes con LES (47 nujeres y 2 honbres con edad
mediana 38 afios, rango 15 a 55 afios, con mediana de duraci 6n de enfer medad
de 7 afos) y 50 corntroles (47 mujeres y 3 honbres, edad nediana 36 afios,
rango 15 a 55 afios) los cuales se muestran en la Tabla 1 No se encontré
diferencia estadistica enla edad, el | MG el tabaquisno, la presion arteria y
diabetes. Tanpoco se encontrd diferencia estadistica, en cuanto a las

anor nmalidades ECG entre pacientes y controles (8 vs 10, p=0. 51).

Comparacidén del intervalo Qtc y dispersidén del intervalo QT no-corregido en

pacientes y controles

La Tabla 2 nuestra que los pacientes con LES presentan el intervalo QTc
significantenente prolongado, conparado con el grupo contrd (p=0.02) y
significativanente mayor el numero de pacientes con QTc prolongado
(p=0.01). Quando se excluyeron los pacientes ldpicos con hipertension
diabetes y anor nalidades electrocard ograficas el QTc persistio prol ongado
con significancia estadistica (p=0.01). La dQT se encontré prolongado en
pacientes y contraes pero no alcanzo diferencia significativa (p=0.09).
Comparacién de pacientes con LES con QTc >de 440 ms y <440 ms.

La Tabla 3 nuestra que no hay diferencia significativa entodas las variabl es

est udi adas.

Tabla 4 Comparacidén del intervalo QTc con y sin anticuerpos anti-Ro.



Qcho de 18 pacientes conintervalo QTc >440 ns y 10 de 18 pacientes con
inervalo QTc normal tuvieron anti-Ro + lo cual no tuvo diferencia

significativa (p=0. 34).
Tabla 5. Reproducibilidad de la medicién del intervalo QTc.

Esta tabla nuestra el coeficiente de correlacion intraclase (CCl) de las 2
lecturas por el msno observador. H CA para el QTc fue de 0.98 (1 95 %
0.97-0.99, p=0.000) con un porcentaje de variahilidad del 1% Con respecto a
la dQT el CQA fue débil de 0.33 pero significativo (I 5% 0. 06-0.56,

p=0. 008).

Tabla 6.Comparacién del intervalo QTc medido en 12 derivada versus otras 3

modalidades.

En esta tabla se muestra que la nedicion del QTc en 12 derivadas fue
significativanente mejor que la realizada con las derivadas aVF, Vi, W4

(p=0.002) y O, aW, V2, 4 (p=0.005).

DI SCUSI ON 10



En este estudi o se denuestra que los pacientes con LES tienen aunento
significativo en el intervalo QTc conparado con un grupo contrd con
caracteristicas basales si nilares. La praongacién del intervalo QTc persisti6
después de eli mnar a los pacientes con hipertension y diabetes, los cual es
influyen enla duracion del intervalo QT.

H intervalo QTc prdongado se ha asociado con el sexo fenenino,
hi pertension arterial, diabetes y enfermedad arteriad coronaria Se ha
consi derado que la prol ongaci 6n del intervalo QTc yladQT son predictores o
marcadores de norhbi-mortalidad card ovascul ar en estudios epi dem ol 6gi cos
de pacierntes con diabetes. En pacientes conlupus existesolanente uninfor ne
sobre la nateria La hipdesis de estos investigadores parte del hallazgo de
ateroesclerosis subclinicaen el 30%de pacientes con LES por US de car&idas
y la asociaci 6n con factores de riesgo trad cional es.

Los i nvestigadores tanbién consideraron ctras variables para deter mnar la
causa de la prd ongacion del intervalo QTc y dQT sin corregir.

La prol ongaci 6n del irterval o QTc y dQT no pudo explicarse por fact ores de
riesgo tradicionales conp diabetes, hipertension tabaquismo, edad y
obesidad Los autoanticuerpos anti-Ro y anti- DNA asi cono el indice de
actividad no nostraron diferencia significativa entre pacientes con y sin
paranetros QT prd ongados.

Nuestro estudi o confir ma que | os pacientes con LEStienen QTc prol ongado
tanpoco explicable por factores de riesgo tradicionales. No se encontro

diferencia estadistica en las dtras variables estudiadas (anti- ~"'" TR



Mex-SLEDA, SU CG anor nalidades el ectrocardi ogréaficas, anti malaricos y
duraci 6n de la enfer medad).

Se sabe que | os anticuerpos anti- Ro se asocian a pra ongaci 6n del interval o
QT en recién nacidos y adultos (5), sin enbargo otros estudios no han
confor nado esta asociaci 6n

En nuestro estudi o pocos pacientes tenian deter mnacion de anti- Ro por lo
que | os resultados no son concluyentes. Uh estudio previo con nmayor nunero
de casos no encontro esta rel aci on

La causa de la praongacidn del intervalo QTc en nuestros pacientes con
LES no se logré deter mnar utilizando las variables nencionadas. Tanto
pacientes y contraes fueron si mlares en cuanto a los factores de riesgo
tradcionales. Entre los pacientes Iapicos con QTc pradongado, tanpoco se
encontro diferencia significativa en los factores de riesgo tradicionales,
autoanticuerpos, duracion de la enfermedad, indice de actividad de la
enfer medad, anti malaricos y anor malidades el ectrocard ograficas entre atras
variabl es est udi adas. Por lotantg otros factores no deter mnados o est udi ados
son causa de QTc prolongadotales cono el lupus msno, el sistemainnune y
otros no identificables. Debido a la alta prevalencia de ateroesclerosis
prematura y el riesgo de nuerte subita es conveniente el nonitoreo
el ectrocar di ogr &fico de est os pacientes y elimi nar far nacos que contribuyan al

retardo de la conducciéon A
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CONCLUSI ONES

1) B QTc prdongado en pacientes con LES vs contrdes no se relaciona con
fact ores de riesgo tradidonales (p =0 50).
2) B QTc prdongado en LES vs contrdes no se relaci ona con anor mali dades
el ectrocar di ogréficas (p = Q. 51).
3) H QTc proongado entre pacientes | Upi cos no parece estar relaci onado con
anticuerpos arti- Ro (p =0 34).
4) B QTc prdongado entre I Gpicos no se relaciona con la actividad de la
enfer medad (p =0 26).
5 B QTc prdongado entre los pacientes con LES no tiene relacion con | os
ni veles de anti- DNA (p =0 09).
6) B QTc prdongado entre el grupo de LES no se relaci ono con la duraci 6n
de la enfer nedad ni e S CC(p =027 y 012 respecti vanente).
7) B QTc proongado entre el grupo de LES no se relaciona con el uso de
anti nalaricos (p =0.17).
8) La dQT en LES vs contrdes aunque prolongado en al gunos cascs, no hubo
diferencia estadistica con el grupo cortrd.

La posible explicacion del QTc prol ongado entonces es el lupus msno con
otros factores todavia no deter mnados. Probablenmente lainflanaci on croénica

y las alteraci ones i nnunes.

Bl BLI OGRAFI A 13
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES CON LUPUS Y CONTROLES

LES CONTROLES P
(N = 49) (N =50)

EDAD, ANOS 38 36 0.43

IMC (kgim2) 275 287 0.38

TABACO 4(8%) 1(2%) 017

PRESION SISTOLICA (mmHg) 118 119 0.71

PRESION DIASTOLICA (mmHg) 77 79.1 0.25

HIPERTENSION ARTERIAL 5 3 0.34

DM 1 1 0.50

DURACION DE ENFERMEDAD (AN0S) 7 NO

DOSIS DE PREDNISONA (mgid) 75 NO

ANTIMALARICOS 15(30%) NO

MEX-SLEDAI 2 NO

sLICC (INDICE DE DANO) 0.24 NO

VARIABLES ECG

ECG ANORMAL 8 10 051

ANORMALIDADES ST-T 5 8 0.16

ALTERACIONES DE LA CONDUCCION 1 2 0.38

HIPERTROFIA AURICULA IZQUIERDA 1 0 0.49

HIPERTROFIA VENTRICULO IZQUIERDO 1 0 0.49



TABLA2. COMPARACION DE LA DURACION DEL INTERVALO QT CORREGIDO Y DISPERSION DEL
INTERVALO QT ENTRE PACIENTES CON LUPUS Y CONTROLES

TODOS LOS PACIENTES CONLES CONTROLES P
(N=49) (N=50)
QTe maximo(ms,media) 442 430 0.02
No. QTc maximo >440 ms 26 (53%) 15 (30%) 0.01
QTd (ms, media) 20 20 0.20
No. QTd >40 ms 11 (224%) 11 (22%) 009
PACIENTES CON LUPUS SIN HIPERTENSION ARTERIAL O DIABETES Y CON ECG NORMAL
(N=37) (N=40)
QTe maximo (ms, media) 442 429 0.01
No. QTc maximo > 440 ms 19 (51%) 13(32%) 0.01
QTd (ms, media) 2 2 0.21
No.QTd  >d40ms 9(24.3% 10(25%) 062




TABLA3.  COMPARACION DE PACIENTES CONLES CON QTc MAXIMO MAYOR Y MENOR DE 440 EN
RELACION CONLAS CARACTERISTICAS BASALES

QTc maximo >440 ms QTc maximo <440 ms
(N=26) (N=23) P
EDAD (ANOS, mecliana) 335 (19-35) 38 (17.55) 0.28
IMC (Kgim?) 271946569 664772 063
COLESTEROL (mg/dl) 1935467 20614 £617 057
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 1644819 147454519 043
SISTOLICA mmHg) 1167313 119784148 045
DIASTOLICA (mmHg| 78264565 1134624 051
ENFERMEDAD (ANOS) 6(1-20) 8(1-24) 027
Mex-SLEDAI 20(09) 2004) 0.26
PREDNISONA (mgldia, mediana) 15 (0-20) 75 (050) 023

ANTIDNA (Ul mediana 50 (2450) 2% 2350) 009




TABLA 3, cont. COMPARACION DE PACIENTES CONLES CON QTc MAXIMO MAYOR Y MENOR DE 440 ms

ENRELACION CON LAS CARACTERISTICAS BASALES

QTc maximo >440 ms (Tc maximo < 440 ms
(N=25) N=23) P

No. ANTIMALARICOS 10 5 017
SLICC 0344048 0134045 0.12
VARIABLES ECG

ECG ANORMAL 5 3 042
ANORMALIDADES ST-T 3 2 056
ALTERACIONES DE LA CONDUCCION 1 1 050
HIPERTROFIA AURICULAR IZQUIERDA 1 0 053

HIPERTROFIA VENTRICULO IZQUIERDO 1 0 0.53




TABLA 4, COMPARACION DEL QTc CONY SIN ANTICUERPOS ANTI.Ro EN PACIENTES CONLES

(T > 440 ms QTe <440 ms P

AntiRo (4 3(16 fof1g 0

AntiRo ) 5 6) 1 004




TABLAS, VARIABILIDAD INTRAQBSERVADOR DE 2 LECTURAS CON CCIENLUPUS

VARIABILIDAD ENTRE DOS LECTURAS ms ¢l P

e 1)4722 24672 &7 098057099 0000

ard 1)199 2136 62 0.33(00670.56) 0.008




TABLAG.  COMPARACION DEL INTERVALO QTc MAXIMO DE 12 DERIVACIONES Y VERSUS OTRAS
MODALIDADES EN PACIENTES CONLES

INTERVALO QTe maximo (ms) a) 3 DERIVACIONES (aVF,V1,v4)
432 ms
12 DERIVACIONES
b) 4 DERIVACIONES (Dl,aVF, V2,V4)
442 ms (mediana) 436 ms
¢) QRS-QT
345 ms

PACIENTES CON QTc MAXIMO > 440 MS EN 12 DERIVACIONES OTRAS 3 MODALIDADES

12 DERIVACIONES OTRAS MODALIDADES P
QTe maximo > 440 ms 26149 15133 (aVF, V1, Vd) 0.002
26149 18133 (DI, aVF, V2, Vd4) 0.005

26149 0{QT-QRS) 0







