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Titulo abreviado:

Estudio del Intervalo QTc prolongado en los sindromes coronarios agudos sin elevacion del

ST y sin cambios en el ECG de ingreso.

Resumen

a- Introduccion y objetivos



Recientemente hemos publicado que la prolongacion del intervalo QT corregido en la
angina inestable con cambios isquémicos agudos es un marcador independiente de
riesgo. El proposito de este trabajo es determinar el valor pronéstico de esta variable en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST con ECG al ingreso sin
cambios isquémicos agudos.

Método

Se seleccionaron 55 pacientes con este sindrome a los que se les realizé al ingreso un
ECG, troponina T cardiaca y se calcul6 el score de riesgo TIMI.

Los puntos finales primarios fueron: Infarto no fatal, revascularizacion quirdrgica o
percutanea y muerte de causa cardiaca hasta un mes luego del alta. Dos investigadores
independientes realizaron la medicion manual del intervalo QT y se corrigidé segun
féormula de Bazzet. Para el andlisis estadistico se utilizaron como punto de corte: la
mediana del score TIMI, 0.04 ng/ml para la troponina T y 0.458 seg para el intervalo QT
corregido.

Resultados

Veintilin pacientes (38%) alcanzaron alguno de los puntos finales previstos y en 17/21
(81%) se registro el intervalo QT corregido prolongado. En el analisis de regresion
logistica binaria el intervalo QT corregido prolongado y el score TIMI fueron predictores

independientes del punto final combinado.

Conclusion
Este trabajo mostr6 que el intervalo QT corregido prolongado es un predictor
independiente de riesgo cardiovascular en pacientes portadores de Sindrome Coronario

Agudo Sin Elevacion del ST sin cambios isquémicos agudos.
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Introduccion

Se ha reportado previamente, la prolongacion anormal del intervalo QT corregido (iQTc) en
pacientes con angina inestable (Al)(1) y el infarto agudo de miocardio (IAM)(2) y que esta
variable representa, un predictor independiente de muerte arritmica en pacientes post IAM
(2-4). También se ha observado la prolongacion del iQTc en pacientes con Al (1) e IAM (5,6)
gue retorna a los valores normales dentro de las 48 hs de la revascularizacion miocardica
satisfactoria. Ademas, se ha especulado que la normalizacién de este intervalo en pacientes
sometidos a angioplastia es un marcador de reperfusion satisfactoria.

Recientemente, hemos publicado que la prolongacion del iQTc es un marcador de riesgo
independiente en pacientes con Al (7). El presente trabajo tuvo como objetivo, demostrar el
valor prondstico del iQTc prolongado en pacientes ingresados al hospital con diagnostico de
Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion del Segmento ST (SCASEST) y sin cambios

isquémicos agudos en el electrocardiograma (ECG) de ingreso.

Métodos
Pacientes
De un total de 113, seleccionamos 55 pacientes ingresados a la Unidad Coronaria del
Hospital Interzonal General de Agudos “Eva Perdon” de Buenos Aires, Argentina, entre
Noviembre 2001 hasta Mayo 2004 con SCASEST y con ECG normal o sin nuevos cambios
isquémicos, por comparacion con un ECG realizado dentro de los 6 meses. Todos los

pacientes incluidos en el estudio (de los cuales 16 tuvieron niveles de troponina T cardiaca



(cTnT) elevada) tenian anginas inestables primarias. Estos 113 pacientes, forman parte de
una base de datos mayor, con un total de 426 casos, ingresados desde enero de 1995 hasta
diciembre de 2006, con la finalidad de investigar el comportamiento del intervalo QTc en la
angina inestable y los SCASEST, clasificados como subclases II-B o 1lI-B de Braunwald (8).
Cabe destacar, que fue por el objetivo especifico de este estudio, que se incluyeron
pacientes con ECG normal o sin nuevos cambios isquémicos, con la idea de ampliar
nuestras observaciones previas, realizadas en pacientes con sindrome coronario agudo pero
con cambios isquémicos en el ECG de ingreso (7). Fueron excluidos del protocolo: 41
pacientes con nuevas ondas T negativas en el ECG, 15 en los cuales no se pudo hacer la
determinacién de cTnT, un paciente con insuficiencia cardiaca grave y un caso con duracion
del complejo QRS =0.12 seg.

Al ingreso al hospital, todos los pacientes recibieron tratamiento convencional con aspirina,
heparina, nitroglicerina endovenosa y beta-bloqueantes. Todos los pacientes dieron su
consentimiento antes de ingresar al estudio que fue aprobado por el comité de bioética local.

En todos los casos se realiz6 un ECG de 12 derivaciones al ingreso, y se obtuvieron
muestras de sangre luego de 6 6 mas horas del comienzo de los episodios de dolor
anginoso. La determinacion de cTnT se realizé con reactivos comerciales autorizados, por
método de electroquimioluminiscencia. Se considerd positivo, concentraciones =0.04 ng/ml
como indicador de dafio miocardico. Por otro lado se realizo la estratificacion de riesgo al

ingreso de cada paciente segun el score TIMI para SCASEST (9).

Caracteristicas clinicas, seguimiento y puntos finales del estudio
Al ingresar al estudio, los variables incluidas fueron edad, sexo, altura, peso, presion arterial,

historia de infarto de miocardio, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,



hipercolesterolemia, antecedentes familiares de enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cerebrovascular, claudicacion intermitente y angioplastia coronaria previa. Se registro
también la medicacion previa al ingreso al estudio.

Luego de la caracterizacion basal, todos los pacientes fueron seguidos por un mes luego del
alta.

Los eventos clinicos observados hasta 30 dias luego del alta, considerados puntos finales
fueron: muerte de causa cardiaca, infarto de miocardio no fatal (definido de acuerdo a
los criterios de la OMS: aumento de las enzimas, cambios electrocardiograficos
caracteristicos y dolor toracico tipico prolongado), y necesidad de revascularizacion
percutanea o quirdrgica guiada por: angina recurrente, prueba funcional positiva evocadora

de isquemia o criterio de alto riesgo clinico o hemodinamico.

Medicién del intervalo QTc

Dos experimentados investigadores independientes (FG y SL) no comprometidos con la
toma de decisiones terapéuticas, fueron los que realizaron las mediciones manuales del iQT
utilizando calipers manuales y lupa segun lo descripto en el estudio previo realizado por
nuestro grupo (7). Las mediciones, se realizaron en cada paciente, al ingreso a la unidad
coronaria, 6, 12, 18, 24 horas y luego diariamente. Los registros electrocardiograficos fueron
de 12 derivaciones a 25 mm/seg y ganancia estandar, con un equipo Schiller Cardiovit AT-1
(Schiller AG, Baar, Suiza). El intervalo QT fue medido desde el comienzo del complejo QRS
hasta el final de la onda T definido como el punto de regreso de la onda T a la linea
isoeléctrica o el nadir entre la onda T y la onda U cuando ésta uUltima estuviera presente. En
todos los ECGs, el intervalo QT fue medido en las derivaciones precordiales V2, V3 y V4,

atendiendo a dos razones, primero que la onda T adquiere en estas derivaciones su mayor



amplitud y segundo que la mayor concordancia interobservador se observa en estas
derivaciones (10)(11). Las mediciones realizadas en las 3 derivaciones fueron promediadas,
y este valor promediado, fue considerado representativo del valor de la duracion del intervalo
QT para ese ECG. Luego, el promedio calculado por cada uno de los 2 investigadores, fue
nuevamente promediado, y este valor final obtenido fue considerado para el analisis. La
variabilidad interobservador fue calculada con la formula de error relativo segun la formula:
(A-B)/([A+B]¥2)x100, donde A y B son los valores de QTc de las dos mediciones realizadas
por cada uno de los observadores. Para obtener el valor del iQT corregido para la frecuencia
cardiaca se utilizé la férmula de Bazzet (10). Los intervalos QTc =0.45 seg en el hombre y

>0.47 seg en la mujer se consideraron anormalmente prolongados.

Anélisis estadistico

Los resultados de variables continuas normalmente distribuidas estan expresadas en valores
promedio *desvio estandar(SD), y las variables continuas con distribucion anormal se
expresan como mediana ( intervalos interquartilos). El andlisis de normalidad de las
variables continuas fue realizado con el test de Kolmogorov-Smirnov. La comparacién de las
variables continuas fue analizada utilizando el test t para muestras no apareadas o el test U-
Mann Whitney segun lo apropiado. Las proporciones fueron comparadas con el test de chi
cuadrado, o el test de Fischer si el numero de variables fue menor a 5. En todos los
pacientes se obtuvo la informacién sobre la presencia o no del punto final combinado.
Determinamos los predictores independientes del punto final combinado, utilizando el
analisis de regresion logistica binario. El analisis de los parametros por regresion logistica
binaria fueron obtenidos por el test de Wald. Se aplicd un sistema de seleccion gradual en
todos los modelos multivariados para derivar a un modelo final cuyos niveles de significancia

de 0.1 y 0.05 fueron elegidos para excluir e incluir términos respectivamente. Las variables



incluidas en el analisis multivariado fueron aquellas que mostraron una correlacion en el
analisis univariado con un nivel de significacion del 25% y aquellos con relevancia clinica
establecida. Se construyeron curvas receptor-operador (ROC) para establecer los valores
de corte del QTc con la mejor sensibilidad y especificidad para eventos clinicos. Para el
analisis estadistico y la interpretacion clinica usamos como punto de corte la mediana del
score TIMI (9), cTnT 2 0.04 ng/ml y 0.458 seg para el iQTc. (El mejor punto de corte dado por
la curva ROC).

Las diferencias fueron consideradas como estadisticamente significativas si la hipétesis de
nulidad podia ser rechazada con > de 95% de confianza. Para todos los célculos se utilizo el

programa SPSS 13.0 (SPSS Inc. Chicago.lllinois).

Resultados
Treinta y nueve pacientes (71%) tuvieron ECGs normales al ingreso y en los restantes 16
(29%) con historia de enfermedad arterial coronaria, los ECGs eran anormales pero sin
nuevos cambios isquémicos agudos comparados con ECGs previos. Veintiln pacientes
(38%) sufrieron eventos clinicos durante el seguimiento, mientras que los restantes 34 (62%)
no. Los datos clinicos y demograficos del grupo de pacientes con eventos clinicos ( grupo A)
y sin eventos (grupo B) estan incluidos en la tabla 1.

El iQTc promedio fue mayor en el grupo con eventos (0.0487+0.053 seg) que en el grupo sin
eventos (0.440+0.022 seg) (p<0.001), y mas pacientes en el grupo con eventos tuvieron el
iQTc prolongado comparado con el grupo B (tabla 1).

De acuerdo con el analisis de la curva ROC el mejor nivel de corte del iQTc fue de 0.458 seg
para predecir eventos clinicos en el seguimiento, con una sensibilidad y especificidad del

76.2% y 88.2%, respectivamente ( area bajo la curva ROC 0.825, figura 1). Utilizando este



punto de corte, 17 pacientes (81%) en el grupo A mostraron iQTc prolongado comparado con
6 pacientes (17.6%) en el grupo B (p<0.0001).

Luego del ajuste usando regresion logistica binaria, el iQTc (OR 23.1, 95% IC: 4.6-
114.9;p<0.0001) y el score de riesgo TIMI (OR 2.5,95% IC: 1.1-5.6;p=0.027) fueron las
Unicas variables que resultaron ser predictores independientes del punto final combinado.
Cuando clasificamos a los pacientes de acuerdo al iQTc y el score TIMI y su relacion con
los eventos clinicos, el iQTc y el TIMI score fueron no sélo predictores independientes de
riesgo, sino que también mostraron un valor aditivo para predecir riesgo (figura 2). Los
pacientes con score de riesgo TIMI por encima de la mediana y con iQTc = 0.458 seg
tuvieron un porcentaje de eventos mayor comparado con el resto de la poblacion del estudio.
En la figura 3 mostramos el caso de un paciente incluido en este estudio que ejemplifica lo

expuesto previamente.

Discusién

Los resultados del presente estudio, demuestran por primera vez que el iQTc medido al
ingreso al hospital, predice eventos adversos cardiovasculares durante el seguimiento en
pacientes con SCASEST, que se presentaron con ECG normal o sin nuevos cambios
isquémicos.

Nuestros hallazgos fueron de importante relevancia clinica, teniendo en cuenta que a pesar
de ser el ECG normal o sin nuevos cambios isquémicos al ingreso, los pacientes con un iQTc
=0.458 seg (dentro de las 48 hs) tuvieron 23 veces mas riesgo de eventos cardiovasculares
comparados a los pacientes con iQTc con valores debajo de aquel punto de corte.
Comparado con los pacientes sin eventos cardiovasculares, los pacientes que alcanzaron el
end-point combinado de muerte, IAM o revascularizacion percutanea o quirargica tuvieron

valores de iQTc mas prolongados. Por lo tanto, la medicion del iQTc puede ser un util



marcador de riesgo en pacientes con SCASEST, quienes se presentan al ingreso con un
ECG normal o sin nuevos signos agudos de isquemia.

Nuestros hallazgos confirman y amplian los resultados previos de nuestro grupo en pacientes
con sindrome coronario agudo, donde el iQTc fue un precoz y util marcador de riesgo
cardiovascular, en pacientes admitidos con ECG con cambios indicativos de isquemia
miocardica (7). En el presente estudio también encontramos, una correlacion positiva entre el
iQTc prolongado y los niveles de cTnT. Debido a este ultimo hallazgo, podriamos especular
gue la prolongacion del iQTc no solo esta asociada a isquemia miocardica, sino también a
dafio miocardico ligado a la presencia de areas limitadas de necrosis focal (micro-necrosis).
En concordancia con nuestros hallazgos, Doven O. y col. encontraron una directa relacion
de la dispersion del iQT (QTd) y los niveles de cTnT, en pacientes con angina inestable (11).
De la misma manera, Rukshin y col. publicaron que la prolongacién del iQT, fue mayor en
aguellos pacientes con IAM sin onda Q, que en los que presentaron angina inestable sin
evidencia de dafio miocérdico (12).

En 1990, Renkin y col. publicaron una serie de pacientes con angina inestable y onda T
negativa persistente, sugiriendo la presencia de atontamiento miocardico. Llamativamente,
el ECG que sirve de ejemplo en ese articulo, previo a la angioplastia coronaria, presenta
intervalo QTc prolongado (13). Similarmente, en 1990 Shawl y col. realizaron la primera
comunicacion que abordoé el tema del iQTc en pacientes con Al; eran una serie de pacientes
sometidos a angioplastia coronaria, por lesiones criticas y proximales de la arteria coronaria
descendente anterior izquierda y que tenian en el ECG iQTc prolongado antes del
procedimiento que lo normalizaron luego del mismo (1).

La tasa de eventos en nuestros pacientes, de alguna manera fue sorpresiva considerando
gue eran pacientes con ECG de ingreso normal o anormal pero sin nuevos cambios agudos,

asociado ademas a un score TIMI de riesgo promedio bajo. Sin embargo, todos los pacientes



tenian varios factores de riesgo, estaban sintomaticos al ingreso y requirieron por su
evolucion clinica angiografia coronaria. Veintiuno de los pacientes del grupo A, sufrieron
eventos clinicos y la prolongacién del iQTc se observo en el 52% de ellos al ingreso. Estas
observaciones tomadas juntas, indican que la prolongacion del iIQTc puede ser un buen
predictor de riesgo cardiovascular y también una util herramienta diagndstica en pacientes
gue son admitidos por SCASEST pero con ECG normal al ingreso.

De interés y en contraposicion a lo publicado por otros autores, que publicaron la asociacion
entre aumento de la dispersion del QT y la aparicion de muerte por arritmia cardiaca en
pacientes con enfermedad coronaria, ninguno de los pacientes en nuestro estudio, sufrio
arritmia ventricular severa o muerte arritmica (14). Por lo tanto, el iQTc prolongado en

nuestros pacientes, fue predictor de riesgo isquémico y no arritmico.

Conclusiones

Nuestros datos indican que el iQTc 20.058 seg en pacientes con SCASEST y sin nuevos
cambios isquémicos agudos o aun con ECG normal al ingreso, es un predictor independiente
de riesgo cardiovascular. Asimismo, el valor predictivo negativo del ECG de ingreso con iQTc
normal, es una herramienta de incalculable valor a la hora de diagnosticar y estratificar al
paciente.

Este estudio pretende llamar la atencién sobre un tema novedoso y al alcance de cualquier
sala de emergencia cardiolégica, pero somos concientes que se necesitan desarrollar otros
estudios mas amplios en niumero de enfermos, para comparar el valor predictivo del iQTc

prolongado con otros marcadores ya establecidos en este sindrome.
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TABLA 1 Caracteristicas basales de pacientes con o sin eventos clinicos

Grupo A Grupo B
Valor de
Variable Con evento Sin evento clinico
P
clinico (n=21) (n=34)
Hombres 17 (81.0%) 21 (61.8%) 0.1
Edad (afios) 57.4+£10.2 54.2+8.2 0.2
Infarto de Miocardio previo 5 (23.8%) 9 (26.5%) 0.8
Hipertension arterial 14 (66.7%) 26 (76.5%) 0.4
Hipercolesterolemia 19 (90.5%) 24 (70.6%) 0.08
Diabetes 3 (14.3%) 7 (20.6%) 0.5
Tabaquismo 16 (76.2%) 14 (41.2%) 0.01
Beta Bloqueantes 21 (100%) 34 (100%) 1
Aspirina 21 (100%) 34 (100%) 1
Deterioro de la funcion
7 (33.3%) 1 (2.9%) 0.002
ventricular izquierda
iQTc (seq) 0.487+0.053 0.440+0.022 <0.001
Pacientes con iQTc
17 (81.0%) 6 (17.6%) <0.0001
prolongado
cTnT =0.04 ng/ml 11 (52.4%) 5 (14.7%) 0.003
Score TIMI 3.8 (1.1%) 2.8 (1.2%) 0.004
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Figuras

FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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Pie de figuras

FIGURA 1
Curva receptor-operador (ROC) construida para establecer el nivel de corte del iQTc con la

mejor sensibilidad y especificidad para eventos clinicos (QTc=0.458 seq)

FIGURA 2
Porcentaje de eventos en pacientes clasificados de acuerdo a la mediana del score de riesgo

TIMI y el punto de corte del QTc de acuerdo a la curva ROC. *P<0.001
FIGURA 3

ECG de un paciente de sexo masculino, 59 afos, internado con diagnéstico de SCASEST.;
cTnT de 0.05 ng/ml, score TIMI de 5. El ECG del ingreso no mostré cambios isquémicos
agudos. El ECG de la figura corresponde al registrado durante un episodio de angina
recurrente, sin cambios isquémicos agudos, pero con iQT de 0.370 seg e iQTc de 0.475
seg. Se le indic6 estudio cinecoronariografico que mostro lesion subtotal del tronco de
coronaria izquierda, coronaria derecha oclusiva 100%, descendente anterior con lesion
severa en tercio medio y circunfleja con lesion severa de oblicua marginal. Se le indico

cirugia de revascularizacion miocardica.

Abreviaturas

iQTc: intervalo QT corregido
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Al: angina inestable

IAM: infarto agudo de miocardio

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
ECG: electrocardiograma

CTNT: troponina T cardiaca
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