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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de Q-T largo (mayor de 460 ms) es una enfermedad
arritmogénica poco frecuente pero potencialmente mortal, incidencia de 1 caso por
cada 2,500 individuos, reportado como la principal causa de muerte subita del
lactante en paises desarrollados. Existe evidencia de que el tamizaje
electrocardiografico es de utilidad para el diagnodstico temprano y tratamiento
oportuno de estas enfermedades.

OBJETIVO: Realizar tamiz electrocardiografico en el recién nacido aparentemente
sano para deteccion de enfermedades arritmogénicas.

MATERIAL Y METODOS: Estudio Descriptivo, Observacional, Transversal,
Homodémico y Prospectivo. Hospital de la Mujer Puebla. Tamafio de muestra
analizada: 120 electrocardiogramas. Criterios de inclusion: Recién nacidos
aparentemente sanos con estancia en alojamiento conjunto de este hospital.
RESULTADOS: Se analizaron 120 electrocardiogramas de recién nacidos (RN) de
1 a 3 dias de vida, aparentemente sanos que se encontraban en alojamiento
conjunto. Se detectaron 9 EKG con QTc largo (Frecuencia de 7.5%). Sin embargo
en el seguimiento electrocardiografico a los 7 dias de vida se encontr6é una medicion
del intervalo QTc dentro de valores normales para la edad.

CONCLUSION: La toma del tamiz electrocardiografico en las primeras 72 horas de
vida no es recomendable ya que en nuestro estudio de obtuvieron falsos positivos
en este periddo, las causas de este fendmeno pudieran ser la inmadurez del sistema
de conduccion entre otros muchos factores.

PALABRAS CLAVE: Tamiz electrocardiografico, sindrome de Q-T largo, muerte
subita del lactante.
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INTRODUCCION

Se define como Muerte Subita (MS) a la muerte repentina, inesperada e inexplicable
que ocurre dentro de la primera hora de iniciados los sintomas. Si la MS ocurre en
un recién nacido o lactante menor de 1 afo aparentemente sano se considera
Muerte Subita Infantil (MSI) y cuando la MS es ocasionada por alguna enfermedad
cardiaca se denomina Muerte Subita Cardiaca (MSC).

La muerte inesperada y posiblemente prevenible en un nifio es un evento
devastador a todos niveles. La mayoria de estos casos son causados por un grupo
de enfermedades poco conocidas por la poblacidn general y médica en las que las
arritmias letales son a menudo una manifestacion de la enfermedad habiendo o no
presentado signos y sintomas previos. Estas arritmias son el resultado de
mutaciones en genes que codifican proteinas importantes para el adecuado
funcionamiento eléctrico del corazon, por lo que ademas del riesgo potencial de
ocasionar la MSC comparten un caracter genético y se les engloba bajo el término
de Enfermedades Arritmogénicas Hereditarias (EAH) o también conocidas como

canalopatias.
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ANTECEDENTES GENERALES

La muerte subita de un lactante (MSL) sano, es una incognita para la humanidad
desde hace miles de afos: con el transcurso de los afos se han formulado
numerosas hipotesis, con mayor base cientifica desde la segunda mitad del siglo
XX. Durante mucho tiempo, se buscd una explicacion univoca para todas estas
muertes; se habl6 de ahogos o asfixias accidentales y también de posibles
negligencias o malos tratos por parte de los padres, mas tarde, se exploraron otras
pistas con los anatomopatdlogos, como la hipertrofia del timo, infecciones,
situaciones de hipoxia, alergias, trastornos hidroelectroliticos, trastornos de
conduccion cardiaca, intoxicaciones, reflujo gastroesofagico, estrés psicoldgico,
anomalias del desarrollo cerebral, etc. El concepto de muerte subita «inexplicada»
del lactante (MSIL), aceptado por muchos equipos, ha llevado a realizar intentos de
«deteccion precoz» en recién nacidos de riesgo mediante poligrafias de suefio y de
«prevencion» mediante monitorizacion cardiorrespiratoria domiciliaria, sin embargo

la mayoria no han validados."

La muerte inesperada de un lactante es un acontecimiento dramatico para una
familia, el término «inesperado» designa cualquier muerte que se produce de forma
abrupta, cuando en los antecedentes conocidos nada permitia preverla, a pesar de
los esfuerzos realizados a nivel mundial por reducir las muertes inesperadas en
menores de un ano, el sindrome infantil de Muerte Subita es la primera causa de
muerte en nifios entre un mes y un aio de vida, y es la tercera causa de mortalidad
infantil en Estados Unidos.? El Center for Disease Control and Prevention define
como Muerte Subita Infantil a la muerte de un infante menor de un afio de manera
subita e inesperada, y cuya causa de muerte no puede ser explicada luego de la
investigacion del caso, esta definicion incluye el Sindrome de Muerte Subita Infantil
(SMSI) el cual es una sofocacion y estrangulacion accidental durante el suefio en
menores de 1 afo sin causa aparente, con mayor prevalencia entre el primer y 4°

mes de vida.® La muerte subita inexplicada se presenta cuando los fallecimientos
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son repentinos, quedando asi sin causa especifica a pesar de realizarse una
autopsia completa. Estos casos se definen como muertes de origen arritmico, sin

alteracion estructural cardiaca.*

A principios de la década de los 90, la incidencia estimada oscil6 entre 1 y 3 muertes
por SIMS por 1.000 nacidos vivos en la mayoria de paises industrializados; luego,
con el inicio de las camparias de prevencion y las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria (AAP) en 1992, hubo una reduccion de mas del 50% de
muertes por esta causa.? Actualmente, el SMSL es una de las principales causas
de muerte en los nifios de entre un mes y un aino de edad en los paises
desarrollados, y en aproximadamente el 60-80% de las muertes no se encuentra la
causa.’ Por lo que el SMSL es considerado un diagndstico heterogéneo de
exclusion con posibles trastornos de arritmogénesis de origen genético,
encontrandose en discusion el beneficio de programas para identificar a recién

nacidos en riesgo por medio de electrocardiograma.®

Es fundamental tratar de determinar con precision las circunstancias y causas de
cada uno de estos fallecimientos para el seguimiento médico de la familia, para el
acompanamiento de este dificil duelo, para identificar posibles casos de malos
tratos, asi como para tener un mejor conocimiento epidemiolégico del tema que

permita evaluar y realizar una prevencion adecuada.’
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La etiologia de la muerte subita de un lactante es multifactorial, explicados en
algunos casos por mecanismos variados y por multiples factores a menudo
asociados entre si. Si bien los progresos recientes estan basados en la
epidemiologia relativa al entorno del suefio del lactante, existe todavia un numero
considerable de MSL que permanecen inexplicadas después de una exploracion
completa. Estudios especificos describen como causa de la MSL anomalias de los
neurotransmisores (serotonina) y enfermedades de consideracién especial, como el
sindrome del QT largo’ y otras enfermedades cardiacas. Una de las teorias
patogénicas en la hipdtesis de triple riesgo, la cual explica que la MSL se produciria
cuando en un lactante de forma simultdnea inciden tres circunstancias con
interaccidn de factores genéticos y ambientales, 1) lactante vulnerable: con defecto
o anormalidad subyacente que lo torna vulnerable; 2) periodo critico del desarrollo:
edad comprendida de 0-12 meses, con mayor frecuencia entre los 2 y 4 meses, ya
que es un periodo de rapido crecimiento y cambios en el control del equilibrio
fisiologico, que pueden ser evidentes como el patron del suefio o despertar y sutiles
como las respiracion, la frecuencia cardiaca y la temperatura; y 3) un factor externo
de estrés: en un lactante vulnerable actia como desencadenante.’Los factores de
riesgo se dividen en dos categorias: factores intrinsecos, definidos como factores
genéticos, polimorfismos, o0 ambientales que afectan la susceptibilidad, como son la
raza afroamericana, sexo masculino, la prematuridad y la exposicion materna
prenatal al tabaco o al alcohol. Los factores de riesgo extrinsecos se definen como
un factor de estrés fisico proximo a la muerte que puede aumentar el riesgo de
SMSL en un nifio vulnerable. Estos factores incluyen: la posicién para dormir boca
abajo/lateral, cabeza cubierta, tipo de ropa de cama e infecciones, principalmente

de vias respiratorias.?

La muerte subita de origen arritmico puede desencadenar en una arritmia ventricular

fatal como la fibrilacion ventricular que conduce a la muerte en pocos minutos.® En
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los ultimos afnos, los avances biomédicos han permitido la progresiva interaccion
entre la investigacion genética y el campo forense para realizar analisis genéticos
post mortem, la llamada autopsia molecular. Estos estudios ponen de manifiesto
alteraciones genéticas familiares causantes de patologias cardiacas asociadas a
eventos arritmicos y muerte subita.* En este grupo se incluyen las miocardiopatias,
canalopatias y el aneurismal/diseccion aortica familiar. Las cardiopatias familiares
son enfermedades raras en términos de prevalencia y poco conocidas, por lo que
su manejo requiere formacion especializada y multidisciplinar.’® Las causas mas
comunes son las miocardiopatiias y las canalopatias de origen genético. Esta
etiologia genética es cada vez mas compleja, con gran heterogeneidad y numero
de genes involucrados, diversos trabajos han estudiado la rentabilidad de protocolos
diagnoésticos para el estudio de la etiologia de la MSC, entre ellas técnicas
convencionales, como el electrocardiograma (ECG) o el ecocardiograma, y otras
mas complejas, como la resonancia magnética cardiaca, los test farmacologicos y
el estudio genético.® Estudios recientes post mortem identifican alteraciones
genéticas como causa mas probable del fallecimiento en alrededor de un 30% de

los casos.*

En el lactante, la gran mayoria de las arritmias son supraventriculares y no todas
presentan el riesgo de trastorno. Los trastornos del ritmo, cronicos, poco rapidos,
pueden evolucionar de forma silente hacia una miocardiopatia ritmica secundaria.
En la practica, ante un caso de trastorno en un lactante, es necesario contemplar
sobre todo la posibilidad de un episodio de taquicardia reciproca de la unién con
variedad paroxistica, exista o no una preexcitacion ventricular asociada (sindrome
de Wolff-Parkinson-White). No obstante, el reciente desarrollo de la genética
molecular permite comprender mejor el origen de algunos trastornos graves e
incluso de la muerte subita familiar. Un gran numero de arritmias ventriculares
paroxisticas, potencialmente mortales se relacionan hoy dia con trastornos de la
permeabilidad de la membrana a los iones Na, Ky Ca. El conjunto de estas arritmias
genéticas estan agrupadas bajo el término de canalopatias ritmicas y la mas
conocida es sin duda el sindrome del QT largo.™
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CANALOPATIAS RITMICAS

Las canalopatias son patologia causada por alteraciones en algunos de los genes
que codifican para canales i6nicos o bien sus proteinas asociadas. Estos genes
alterados codifican principalmente para canales de sodio (Na+ ), potasio (K+ )y
calcio (Ca2+ ). En los ultimos afos se han identificado alteraciones en genes que
codifican para proteinas estructurales del desmosoma del miocito cardiaco, que
también pueden inducir este tipo de arritmias cardiacas malignas. El diagndstico se
basa en patrones electrocardiograficos bien establecidos pero la penetrancia
incompleta y la expresividad variable pueden dificultar este diagnéstico. Existen 4
canalopatias cardiacas principales causantes de arritmias malignas que pueden
desencadenar MSC.*

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia arritmogeénica caracterizada
por una grave alteracion en la repolarizacién ventricular,’> ocurre en
aproximadamente 1 de cada 2500 de la poblacion general’™ y se caracteriza
electrocardiograficamente por una prolongacion del intervalo QT (QTc > 480 ms)
con mayor riesgo de taquicardia ventricular y muerte stbita'#. Existen dos tipos de
SQTL: el sindrome de Romano-Ward, mas frecuente y de herencia autosomica
dominante con penetrancia variable, y el sindrome de Jervell-Lange-Nielsen, de
herencia autosémica dominante para el gen responsable del QT largo y recesiva
para el de la sordera neurosensorial asociada.' La presentacion clinica puede ser
desde pacientes asintomaticos hasta pacientes con arritmias ventriculares
polimdrficas o complejas comotorsades de pointes o bloqueos de segundo grado'®
que son la principal causa de fibrilacion ventricular. EI SQTL puede ser congénito o
adquirido; este ultimo asociado a farmacos (cisaprida y grepafloxacina)'’ asi como
a desequilibrios hidroelectroliticos. El patron de herencia puede ser autosémico
dominante o bien recesivo. Se han descrito mas de 1,000 alteraciones genéticas
localizadas en 19 genes (AKAP9, ANK2, CACNA1C, CALM1, CALM2, CALMS,



“Tamiz electrocardiogrdfico en RN ”

CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNJ5, KCNQ1, RYR2, SCN1B, SCN4B,
SCN5A, SNTA1y TRDN)36. Las anomalias genéticas causantes de la prolongacion
del intervalo QT caracteristico del SQTL, o bien alargan la duracion de los
potenciales de accion mediante la disminucidn de la corriente de potasio (pérdida
de funcion) o bien mediante el aumento de la corriente de sodio o calcio (ganancia
de funcién). Pese al elevado numero de mutaciones y genes identificados como
causantes de SQTL, todavia hay un 15% de familias diagnosticadas con la patologia
que quedan sin causa genética después de un analisis genético exhaustivo de todos
los genes conocidos. Del 85% de las familias con un diagnostico genético, el 35%
muestra alguna alteracion en el gen KCNQ1 (codifica para la proteina KvLQT, que
constituye la subunidad alfa del canal de rectificacion lenta [IKs]), el 30% en KCNH2
(codifica para la subunidad alfa del canal HERG que regula la corriente rectificadora
de potasio rapido [IKr]) y un 10% en el gen SCN5SA (codifica para la subunidad del
canal de sodio cardiaco dependiente de voltaje Nav1.5, que regula la corriente de

sodio tardia [INaL ]).- Esto conlleva a que el resto de los 15 genes son responsables

de solo un 10% todos ellos juntos.*

La medicdn del intervalo QT en el electrocardiograma es uno de los estratificadores
de riesgo mas utilizados en familias con sindrome de QT largo congénito para
identificar a los posibles portadores de esta canalopatia y para el manejo clinico de
los mismos vy las familias,'® nuevos estudios pretenden establecer el diagnostico
prenatal por medio de la magnetocardiografia fetal (fMCG) para el diagnostico y el
pronostico de los fetos con riesgo de LQTS, la cual ha demostrado ser de utilidad
diagnostica.'®

Estudios recientes han demostrado la asociacion entre el SMSL y el Sindrome de
Q-T largo (SQTL), ya que aproximadamente el 10% de los casos diagnosticados
de SMSL conllevan mutaciones genéticas funcionalmente significativas en genes
del SQTL,?° que se asocian a episodios de arritmias potencialmente mortales la

cuales son prevenibles con tratamiento oportuno y adecuado.'®
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Sindrome de Brugada

Este sindrome presenta patrén electrocardiografico atipico con bloqueo de rama
derecha y segmento ST elevado en V1-V3 del electrocardiograma, en ausencia de
otras patologias (alteraciones cardiacas estructurales, alteraciones electroliticas o
isquemia). Este tipo de alteraciones en el electrocardiograma son dinamicas,
mostrandose de forma intermitente, por lo que se requiere de un test farmacolégico
con medicamentos antiarritmicos, con lo que se presentaria el patron
electrocardiografico diagndstico. Los sintomas de taquicardia ventricular polimorfica
o fibrilacién ventricular aparecen mayoritariamente durante estado de reposo. La
taquicardia ventricular monomorfica es una presentacion clinica rara en el SBry es
mas prevalente en nifios, entre los cuales el desencadenante mas comun es la
fiebre. La fisiopatologia de esta entidad es multifactorial por interaccion entre varios
mecanismos genéticos, hormonales y ambientales. Hasta 2017 se han identificado
casi 300 alteraciones localizadas en 24 genes diferentes (ABCC9, CACNA1C,
CACNA2D1, CACNB2, FGF12, GPD1L, HCN4, HEY2, KCND2, KCND3, KCNE3,
KCNE5, KCNH2, KCNJ8, PKP2, RAN- GRF, SCN10A, SCN1B, SNC2B, SCN3B,
SCNSA, SEMAS3A, SLMAP y TRPM4), que sigue un patrén de herencia autosomico
dominante. Estos genes codifican canales de sodio, potasio, calcio y proteinas
asociadas; recientemente, también se han descrito alteraciones en genes como
PKP2, que codifican para placofilina, una proteina clave en el desmosoma del
miocito. El analisis completo del genoma del paciente pude identificar la causa solo
en el 35% de los casos, por lo que un elevado porcentaje (65%) de las familias
diagnosticas con SBr quedan sin un diagndstico genético.®

Sindrome de QT corto

EI SQTC se caracteriza por presentar un intervalo QT corto en el electrocardiograma
(QTc <330 ms), cononda T alta y picuda, y un intervalo no prolongado entre el pico
y el final de la onda T. El patrén de herencia es autosémico dominante. Se han
reportado alteraciones en 6 genes, 3 asociados a canales de potasio (KCNH2,
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KCNQ1 y KCNJ2) y otros 3 genes relacionados a canales de calcio (CACNA1C,
CANB2B y CACNA2D1), el resultado son alteraciones que inducen una fase de
repolarizacién abreviada durante el potencial de accion y por lo tanto un
acortamiento del intervalo QT del electrocardiograma. El gen asociado con mayor
frecuencia en el SQTC es el KCNH2 (20% de todos los casos). A pesar del estudio
del genoma completo aproximadamente en el 40% se llega a un diagnostico
genético, por lo tanto en mas de la mitad de los casos de familiares diagnosticados

no se encuentra el gen alterado. °
Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica

Sindrome arritmogénico familiar, en el que se presenta taquicardia ventricular
bidireccional y polimérfica tras un estimulo adrenérgico (ejercicio, estrés emocional
o emociones). El electrocardiograma basal de los pacientes con TVPC pude ser
normal, por lo que se el diagndstico se realiza con la aparicidn de arritmias durante
una o varias pruebas de esfuerzo asi como mediante la monitorizacion con Holter.
La sintomatologia referida por un paciente con TVPC son: palpitaciones, mareos e
incluso convulsiones, asi como desencadenar fibrilacion ventricular y/o sincope. La
tasa de mortalidad de la TVPC es del 30 al 50% en edades tempranas. Se han
descrito mutaciones en 8 genes causales de la TVPC, estos genes regularizan el
calcio intracelular y aumentan la salida de calcio del reticulo sarcoplasmico, altas
concentraciones de calcio conlleva a alteraciones en el potencial de membrana del
sarcolema, desencadenando despolarizaciones tardias y con ello la alta
probabilidad de arritmias letales. Lo genes descritos son: ANK2, CALM1, CALM2,
CALMS3, CASQ2, KCNJ2, RyR2 y TRDN. Los 2 primeros descritos tienen patron de
herencia autosomico dominante y los 2 ultimos el patron es autosémico recesivo.
Estos 4 genes son responsables del 65% de los casos diagnosticados, por lo que el
35% de las familias con TVPC no disponen de un diagnostico genético tras el
analisis del genoma. El principal gen estudiado es el RyR2, que codifica para un
receptor cardiaco de rianodina, localizado en el reticulo sarcoplasmico, este gen se
ha encontrado en el 55% de los casos de TVPC diagndsticos genéticamente.*

10
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Los Institutos Nacionales de Salud en asociacion con los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades de E.U. estan en proceso de encontrar los mejores
meétodos para prevenir la MSC en los Estados Unidos, que incluye tener el registro
de muertes cardiovasculares segun lo recomendado por el Grupo de Trabajo del
Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre, asi como realizar un
examen de EKG en todos los recién nacidos y nifios para determinar la mejor
metodologia de identificacion de personas en riesgo de MSC. Con ese tipo de
esfuerzo se obtendran datos suficientes para determinar las mejores formas de
deteccidn y sobre quién, utilizando las mejores practicas, estas recomendaciones
deben considerarse desde la misma perspectiva que ha impulsado importantes

descubrimientos o soluciones en otros aspectos de la medicina y la sociedad.?’

11
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JUSTIFICACION:

El sindrome de muerte subita infantil es la primera causa de muerte en nifios entre
un mes y un ano de vida, y es la tercera causa de mortalidad infantil en Estados
Unidos. A principios de la década de los 90, la incidencia estimada oscilé entre 1y
3 muertes por SIMS por 1.000 nacidos vivos en la mayoria de paises
industrializados; luego, con el inicio de las campafias de prevencion y las
recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria (AAP) en 1992, hubo una
reducciéon de mas del 50% de muertes por esta causa. Actualmente, el SMSL es
una de las principales causas de muerte en los nifios de entre un mes y un afio de
edad en los paises desarrollados, y en aproximadamente el 60-80% de las muertes
no se encuentra la causa.

El Sindrome Infantil de Muerte Subita sigue representando un desafio ya que es un
evento devastador a todos niveles, desde el nucleo familiar hasta la comunidad local
y la sociedad en general, por lo que este estudio representa una oportunidad para
poder detectar a recién nacidos aparentemente sanos con riesgo de muerte subita
debida a alguna enfermedad arritmogénica en base al analisis electrocardiografico,
y de esta manera prevenir este evento devastador.

El proyecto de tamizaje electrocardiografico forma parte de un proyecto nacional
para determinar las patologias arritmogénicas mas frecuentes y asi poder

establecer un riesgo, tratamiento y prondstico para cada caso en particular.

12
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se cuenta con evidencia cientifica de que las Enfermedades
Arritmogénicas Hereditarias (EAH) o también conocidas canalopatias, pueden
ocasionar Muerte Subita Cardiaca (MSC), ya que desencadenan arritmias letales.
Las canalopatias explican el mayor porcentaje de muertes repentinas en nifos,
tienen una base genética y pueden heredarse, comparten el riesgo potencial de
causar arritmias malignas como la taquicardia ventricular y la fibrilacion ventricular.
Las canalopatias mas frecuentes son: Sindrome de QT largo (SQTL), Taquicardia
Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica (TVPC), Sindrome de Brugada (SBr),
Sindrome de QT corto (SQTc). EI SQTL el de mayor prevalencia, registrada en
algunos paises alrededor de 1:2,000 RNV. EI SQTL es la causa numero 1 de MSC
en nifios y se caracteriza por una grave alteracion en la repolarizacion ventricular
manifestada en el electrocardiograma de superficie (ECG) por una prolongacion del
intervalo QT; por lo que se surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son las enfermedades arritmogénicas mas frecuentes diagnosticadas
por tamiz electrocardiografico en el recién nacido aparentemente sano del

Hospital de la Mujer de Puebla?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Realizar tamiz electrocardiografico en el recién nacido aparentemente sano para

deteccion de enfermedades arritmogénicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Diagnosticar arritmias mediante electrocardiograma en el recién nacido

aparentemente sano del Hospital de la Mujer de Puebla.
e |dentificar factores de riesgo para enfermedades arritmogénicas hereditarias.
e Reportar prevalencia de arritmias en recién nacidos aparentemente sanos.
e Iniciar tratamiento preventivo a recién nacidos con sindrome de Q-T largo.

e Referir a recién nacidos con arritmias para su estudio y seguimiento en el
Laboratorio de Investigacion en Cardiopatias y Arritmias (LICCA) del Hospital
Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llevo a cabo en Hospital de la Mujer de Puebla en el recién
nacido aparentemente sano que se encuentr6 en el servicio de alojamiento
conjunto, del 01 de enero de 2019 al 15 de julio de 2019. Fue un estudio Descriptivo,
Observacional, Transversal, Homodémico y Prospectivo, tomando las siguientes

caracteristicas de la poblacién a estudiar;
Criterios de inclusion:

e Recién nacido aparentemente sano en sus primeras horas de vida que se
encuentren en alojamiento conjunto de piso de hospitalizacion.
e Edad gestacional 37 sdg-42sdg por capurro
e Peso: 2,500grs-3500grs
e Cuyas madres acepten participar en el estudio.
e En el recién nacidos que sea factible la obtencion de un electrocardiograma de
12 derivaciones de buena calidad.
Criterios de exclusion:
- Recién nacidos aparentemente sanos que se encuentren en alojamiento
conjunto en area de recuperacion de toco-cirugia.
Criterios de eliminacion:
- Recién nacidos aparentemente sanos que durante estancia presente alguna
patologia neonatal.
- Recién nacidos aparentemente sanos con electrocardiograma de mala
calidad valorado por cardiélogo.
Se analizardn las siguientes variables:
1. Demograficas: género, peso, talla, edad gestacional, apgar, horas o dias de
vida, edad materna, lugar de nacimiento, edad matterna.
2. Patologia materna.

3. Hallazgos electrocardiograficos
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Los datos fueron concentrados en programa Excel, posteriormente se analizados
en programa software SPSS version 23, se analizardn variables, demograficas,
numeéricas y nominales, reportandose promedios, desviaciones estandar asi como
identificacion de factores de riesgo. Se reportaron frecuencias y prevalencias de

enfermedades arritmogénicas.
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RESULTADOS

De un total de 2544 recién nacidos vivos en este periodo, 1654 cumplieron
con los criterios de inclusién para este estudio, representando el 65% del total de
los récien nacidos vivos.

Ingresaron al estudio por cumplir los criterios de inclusion 120 recién nacidos,
previo consentimiento informado a la madre se realiz6 una encuesta en busqueda
de factores de riesgo para sindrome de muerte subita, el cuestionario consto de 6
items relacionados a la madre, como son: lugar de procedencia, edad materna,
patologia, indice de masa corporal (IMC), toxicomanias y principalmente el
antecedente de muerte subita en la familia, ademas de variables del recién nacido
como género, edad en dias, semanas de gestacion al nacimiento, Apgar al

nacimiento, peso y talla.

TOTAL DE NACIMIENTOS

2544

[
[ |

VIVOS FALLECIDOS
2536 8
|
RECIEN NACIDO SANOS DE RECIEN NACIDOS PRETERMINO Y/O
TERMINO CON PESO POSTERMINO, PESO BAJO/ GRANDE PARA
ADECUADO LA EDAD GESTACIONAL, ENFERMOS
65 % (1654) 35 % (890)
Q-T LARGO
TOMA DE 7.5% (9)
ELECTROCARDIOGRAMA
0O,
Z2.22¢ (1.20) Q-T NORMAL
92.5 % (111)
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En cuanto a las variables maternas, se observé que el 85% (102) son
residentes de la Ciudad de Puebla y el 15 % son residentes de municipios foranéos
del Estado de Puebla, respecto a el rango de edad materna se encontré que fue de
14 a 44 anos de edad, reportando que el 24.2 % (29) son menores de 20 anos,
58.3% (70) de 20-29 anos, 16.7% (20) de 30-39 afios y 0.8% (1) mayores de 40

anos.

Grafica 1. Edad materna
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<20 ANOS 20-29 ANOS 30-39 ANOS > 40 ANOS

Con respecto a las patologias maternas se encontré que el 95.8% (115) se
refirieron sanas, 2.5% (3) con enfermedad hipertensiva, 0.8% (1) con diabetes
mellitus mas enfermedad hipertensiva mas obesidad y 0.8% (1) con otra
enfermedad, especificada como Sindrome de MELAS.
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Frecuencia Porcentaje
Ninguna 115 115%
Preeclamsia/HTA 3 2.5%
DM/HTA/Obesidad 1 0.8%
Otras: Sx de 1 0.8%
MELAS
Total: 120 100%

En relacién a IMC materno se encontré que el 39.2% (47) presentan IMC de
20-25, el 27.5% (33) presentan IMC de 25-30 y un 33.3% (40) con IMC mayor de
30, concluyendo el 60.8 % de las madres presentan problemas de obesidad y

sobrepeso; este porcetanje de madres desconocen padecer alguna enfermedad ya

que el 95.8% se refierio sana al momento de interrogatorio.

Gréafica 2. IMC Materno

IMC MATERNO

50 39.2%
45
40
35
30
25
20
15
10

(53]

NORMAL SOBREPESO

27.5%

33.3%

OBESIDAD

Se interrogd a las madres sobre toxicomanias, encontrando que el 90% (108)

no consume ninguna suctancia que produzca dependencia, 4.2% (5) practican el

tabaquismo, 1.7% (2) pratican alcoholismo social y 4.2% (5) practican el tabaquismo

y alcoholismo de manera conjunta.
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Tabla 2. Toxicomanias maternas
Frecuencia Porcentaje

Ninguna 108 90 %
Tabaquismo 5 4.2 %
Alcoholismo 2 1.7 %
Tabaquismo + 5 4.2 %
alcoholismo

Total 120 100 %

Respecto al antecedente familiar de muerte subita se encontré que sdlo el

0.8 % (1) refirid el antecedente de tener algun familiar con este diagnostico.

En cuanto a las variables relacionadas al recién nacido se encontr6é que el

rango de edad de los pacientes al momento de la toma de electrocardiograma
corresponde a 85% de 1 dia de vida, 12.5% a 2 dias de vida y 1.66% de 3 dias de

vida.
Tabla 3. Edad en dias de RN al momento de toma de electrocardiograma

1 dia 2 dias 3 dias Total
Numero 103 15 2 120
de
pacientes

Porcentaje 85 % 12.5% 1.66 % 100
%

El género de los pacientes, el estudio se realizo a 59 recién nacido femeninos

(49.2%) y a 61 recién nacidos masculinos (50.8%).
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Grafica 3. Género de los recién nacidos
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En relacion a la edad gestacional de los recién nacidos que participaron en
este estudio se observd que el 100% (120) fue considerado como RN de termino
(37-41.6 SDG) , cumpliendo asi con este criterio de inclusion.

Otras variables a estudiar fueron la calificacén de Apgar al nacimiento,
encontrando que al minuto de vida el 100% obtuvo puntaje de 8, y a los 5 minutos
de vida el 95%(114) obtuvieron puntaje de 9y el 5% (6) obtuvieron puntaje de 8.
Tabla 4. Calificion de acuerdo al test de Apgar al nacimiento.

1 minuto de vida 5 minutos de vida
Puntaje 8 9 8 9
% (frecuencia) 100% (120) 0% (0) 5% (6) 95%

(114)

Respecto al peso del recién nacido se observo que el 100% (120) fueron de
peso adecuado para la edad gestacional cumpliendo asi con otro criterio de
inclusion para considerarse como recién nacidos sanos.

Continuando con en analisis de los resultados se encontro que el 7.5% (9) de
los pacientes presentd6 medicion del segmento Q-T corregido mayor a 0.46 seg,
considerado como Q-T largo, y el 92.5% (111) presenté6 medicién normal del Q-T

corregido. Grafica 4.
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Medicién del segmento Q-T corregido
140

100%

120 92.5%

100
80
60
40

20
7.5%

0 ]
Q-Tc normal Q-Tc largo Total
De los 9 pacientes con segmento Q-T largo se encontré que 7 de ellos son
del género masculino y 2 del género femenino.
Tabla 5. Frecuencia de Q-Tc largo de acuerdo a género.
Segmento QTc Femenino Masculino Total

largo
Frecuencia 2 7 9
Porcentaje 22.3% 77.7% 100%

Del total de la poblacién de recien nacidos vivos en este periodo, se concluyé
que el 0.35% presentdé QTc largo.

Con respecto a los 9 pacientes con Q-Tc largo, 6 de estos tiene el
antecedente de madre con IMC normal (de 20-25), uno con sobrepeso (IMC de 25-
30) y 2 con obesidad (IMC mayor de 30), por lo que no se estabece relacién Q-Tc
largo con estado nutricional de la madre.

Se analiz6 la relacién de Q-Tc largo con el antecedente de sindrome de
muerte subita y se encontré que no existe relacion, ya que solo se reportd un

paciente con este antecedente y la medicidon del segmento Q-Tc fue normal.
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Como parte del seguimiento a los pacientes con segmento Q-Tc largo, se
realiz6é una segunda toma de electrocardiograma encontrando que posterior a los 7
dias de vida el 99.1% de los pacientes la medicion del segmento Q-Tc fue normal y
el 0.9% no se pudo establecer, ya que el paciente no acudio a la segunda toma de

electrocardiograma.

CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Sensibilidad: proporcion de recién nacidos con prueba positiva cuando realmente
se tiene la enfermedad (Sindrome de QT largo).

Especificidad: proporcién de recién nacidos con prueba negativa en ausencia de
la enfermedad (sindrome de QT largo).

Verdadero positivo: presencia de sindrome de QT largo con prueba positiva
Verdadero Negativo: ausencia de sindrome de QT largo con prueba negativa
Falso positivos: ausencia de sindrome de QT largo y prueba positiva

Falso Negativo: presencia de sindrome de QT largo y prueba negativa

En base a los resultados de nuestra prueba se obtuvo el siguiente calculo de
sensibilidad y especificidad.

Sensibilidad= a/ (a+c)= no calculable

Especificidad= Verdaderos negativos / total de casos sin la enfermedad= d/ b+d =

Valores de variables
a 0 a= numero de casos verdaderos positivos
b 9 b= numero de casos falsos positivos
c 0 c= numero de casos falsos negativos
d 111 d= numero de casos verdaderos negativos
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TABLA DE CALCULO DE ESPECIFICIDAD EN RN MENORES DE 3 DIiAS DE VIDA

Prueba
de
estudio:

EKG

+ - Resultado
9 atb=9
b
111 c+d= 111
d
atc=0 b+d=120 at+b+c+d= 120

ESPECIFICIDAD DE TAMIZ ELECTROCARDIOGRAFICO EN MENORES DE 3

DIAS DE VIDA = a/(b+d) = 111 /120 = 92.5%

TABLA DE CALCULO DE ESPECIFICIDAD EN RN MAYORES DE 7 DIAS DE VIDA

Prueba
de
estudio:

EKG

+ - Resultado
1 atb=1
b
119 c+d= 119
d
atc=0 b+d=120 at+b+c+d= 120

ESPECIFICIDAD DE TAMIZ ELECTROCARDIOGRAFICO MAYORES A 7 DIAS

DE VIDA = al/(b+d) =119 /120 = 99.1%
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VALOR PREDICTIVO DEL TAMIZ ELECTROCARDIOGRAFICO PARA
DETECTAR SINDROME DE QT LARGO

Valor predictivo positivo (VP+) = probabilidad de que el recién nacido realmente

este enfermo al tener una prueba positiva.

Valor predictivo negativo (VP-) = probabilidad de que el RN este realmente sano al

tener una prueba negativa.

Calculé de valores de prediccion de acuerdo al teorema de Bayes; en donde:

S= sensibilidad S= |0

P= prevalencia E= 1925

E= especificidad P=10.0035
SXP

VP = (SXP)+(1-E) X (1-P)

Valor predictivo positivo (VP+) = 4.5 %

EX(1-P)

EYX(1-P)+(1-S)XP

Valor predictivo negativo (VP-) =99.9 %

De acuerdo a lo anterior si la prueba resultara positiva (QTc largo) en nuestro
estudio la probabilidad de que el RN realmente tenga Sindrome de QT largo es del
4.5%.
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A priori la probabilidad de hallarse enfermo es menor al 0.5% y al mostrar prueba
positiva esta probalidad aumentaria al 4.5%.

Si la prueba resulta negativa en un recién nacido la probabilidad estimada de que
no esté enfermo es de 99.9%
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DISCUSION

La muerte subita del lactante representa la primera causa de muerte infantil en
paises desarrollados, excluido en el periodo neonatal, la prevalencia estimada varia
entre en 0.03 y el 0.1 % de los recién nacidos vivos en Estados Unidos,?? en México
no se encuentra reportada en la literatura la prevalencia de esta patologia
estableciendo asi la importancia de nuestro estudio al intentar establecer la misma.
Estudios prospectivos en Estados Unidos concluyeron que la prolongacion del
intervalo QT en la primera semana de vida implica un mayor riesgo de Muerte subita
del lactante, siendo causa de muerte subita no solo durante la lactancia, sino
también en etapas posteriores, especialmente entre los 3 y 20 afios de edad,' en
donde predominan los varones sobre las mujeres y que no se relacionan a actividad
fisica demandante, ya que las murtes debidas a este sindrome se han reportado
que ocurrieron en estado de reposo o en el suefio,?® en nuestro estudio la toma de
electrocardiograma se realiz6 en los primeros 3 dias, encontrando mediones de QTc
largo en 9 recién nacidos. El sindrome de QT largo se considera una entidad
infradiagndsticada, ya que se ha demostrado que los casos de muerte subita del
lactante se deben a este sindrome, cuya primera manifestacion fue una arritmia
ventricular de desenlace fatal.’> Las nuevas revisiones sobre el sindrome de QT
largo recomienda poner enfasis a la historia familiar ya que la sintomatologia y los
hallazgos electrocardiograficos se evidencian posterior a la muerte subita
cardiaca,?* sin embargo en nuestro estudid solo se encontré 1 paciente con
antecedente de muerte subita en la familia, el cual se reportdé con
electrocardiograma normal. La importancia de establecer el diagndstico temprano y
oportuno en portadores con sindrome de QT largo radica en prevenir el descenlance
fatal que conlleva esta arritmia, ya que esta descrito que en la mayoria de los casos
se hereda la mutacion especifica de tipo autosémico dominante en el sindrome de
QT largo tipo 1, en este tipo se asocian 15 mutaciones monogénicas de las 17
descritas,?® en donde podemos encontrar el antecedente de familiares masculinos
con muerte subita del lactante o muerte subita cardiaca, sin embargo en el sindrome

de QT largo tipo 2 la herencia es autosdmica resesiva o casos esporadicos de
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heterocigosidad compuesta, por lo que pueden existir casos de pacientes con
sindrome de QT largo sin el antecedente familiar de MSL o MSC,?527 por este motivo
la toma de EKG en nuestro estudio fue dirigidé a todos los recién nacidos vivos, se
encontr6 que la toma de 119 de EKG realizados no se logré identificar el
antecedente de MSL o MSC en algun integrante de la familia.

En nuestro estudio se detectaron 9 recién nacidos sanos menores de 72hrs de vida
con prolongacion del intervalo Q-T en el electrocardiograma, con una prevalecia de
QT largo de 1 por cada 300 individuos siendo superior a la reportada en la literatura
(0.35%), ya que ocurre en aproximadamente 1 de cada 2500 de la poblacién
general;'3 cabe mencionar que existen revisiones con la recomiendacion de detertar
a estos recién nacidos en la primera semana de vida ya que implica un factor
prondstico’ y en nuestro estudio el rango de edad fue de 1 a 3 dias de vida en el
que se realiz6 el cribado electrocardiografico, sin embargo en el seguimiento a estos
9 recién nacidos porterior a los 7 dias de vida se demostré que en 8 RN el intervalo
Q-T se encontraba dentro de rangos normales para la edad, debido probablemente
a la inmadurez fisiologica del sistema de conduccion cardiaco, considerados como
QT largos transitorios, esto concuerda con lo reportado y recomendado por la
Sociedad Europea de Cardiologia desde el 2002,%2 de realizar este cribado
electrocardiografico despues de la tercera semana de vida, el noveno caso no se
pudo corroborar QT largo debido a que familiares no acudieron con RN a segunda
cita.

En el analisis de nuestra poblacion no se encontraron factores de riesgo
relacionados a edad o patologia materna, lugar de procedencia o estado nutricional,
concordando con la literatura que el unico factor de riesgo establecido es la
mutacion en genes especificos,?® uno de los objetivos de este estudio fue identificar
a los portadores de algun tipo de canalopatia para referirlos al Hospital Infantil de
México para el abordaje de la patologia establecida y el estudio gendmico,
identificando de esta manera el tipo de sindrome y tipo de herencia. Estudios
realizados en E.U. estan dirijidos a identificar los diversos subtipos de las
mutaciones en el sindrome de QT largo, donde han logrado moldear los diversos
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fenotipos a través de derivados de células pruripotenciales de cardiomiocitos para
silenciar o suprimir la expresion de estos genes mutantes, siendo una opcién de una
posible terapeutica para la deteccidn de drogas y explorar la terapia génica para los
portadores de este sindrome?® por lo que la referencia de los pacientes con
sindrome de QT largo a centros epecializados es importante para la mejora en esta
rama de la investigacion.

El tamizaje electrocardiografico propone la prevencion de la muerte subita del
lactante a causa de enfermedades arritmogénicas, sin embargo la implementacién
del programa es compleja, ya que los beneficios pueden ser claros posterior a varias
decadas de la iniciado este programa.3® A la vez se propone con el seguimiento una
estratificacion de riesgo debido a que puede presentarse con mayor frecuencia en
los varones menores de 15 anos, sobre todo si son portadores de mutaciones
especificas tales como la del gen QTL1 (considerada la mas frecuente) y de esta
manera detectar el riesgo en familias portadoras de estas mutaciones,®! en nuestro
estudio no se confirmaron QT largos despues de la segunda valoracion, sin
embargo en la primera evaluacion electrocardiografica la frecuencia de QT largo
predomino el los varones concordando con lo reportado en la literatura.

En Estados Unidos se proponen métodos para prevenir la MSC en base a lo
recomendado por el Grupo de Trabajo del Instituto Nacional del Corazon, los
Pulmones y la Sangre, recomendando realizar un examen de EKG en todos los
recién nacidos y nifios para determinar la mejor metodologia de identificacion de
personas en riesgo de MSC, ya que el sistema de deteccion actual para riesgo de
MSC no ha logrado el objetivo de disminuir las muertes por MSC,?" ratificando la
importancia de nuestro estudio para establecer pautas de seleccién de la toma de
EKG en recién nacidos sanos y de esta manera disminuir el nuUmero de muertes por

esta causa en lactantes, nifios, adolescentes y jovenes de nuestra poblacion.
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CONCLUSION

e La especificidad del tamiz electrocardiografico realizado en nuestro estudio
antes de las 72 horas de vida fue de 92.5% pero después de los 7 dias

incrementa al 99.1%

e El valor predictivo positivo del tamiz electrocardiografico en nuestro estudio
fue de 4.5%.

e El Valor predictivo negativo de este tamiz es de 99.9%.

e El tamiz electrocardiografico para la deteccion de QT largo es altamente

eficaz cuando se realiza después de los 7 dias de vida.

e El tamiz electrocardiografico es altamente predictivo para valores negativos

y escasamente efectiva para valores de prediccion positivos.
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11. ANEXOS

iNDICE DE ABREVIATURAS

EAH: Enfermedades arritmogénicas hereditarias
MS: muerte subita

MSL: Muerte Subita Lactante

MSC: Muerte Subita Cardiaca

ECG: electrocardiograma

FV: fibrilacién ventricular

TV: taquicardia ventricular

SQTL: Sindrome de QT largo

TVPC: Taquicardia Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica
SBr: Sindrome de Brugada

SQTc: Sindrome de QT corto

MSIL: muerte subita inexplicada del lactante
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HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA

Hospital de la Mujer Puebla

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PADRES Y SUS
HIJOS

“Tamizaje electrocardiografico en el recién nacido aparentemente sano para deteccion de

enfermedades arritmogénicas”

El servicio de Neonatologia del Hospital de la Mujer de Puebla lleva a cabo un proyecto de investigacion
con el objetivo de realizar un electrocardiograma a los recién nacidos aparentemente sanos para detectar a
quienes pudieran tener riesgo de enfermedades arritmogenicas-cardiacas, las cuales pueden ser un causante

de muerte subita del lactante.

Durante esta investigacion se realizaran preguntas de caracter confidencial y se realizara toma de
electrocardiograma a su hijo(a), el cual es un estudio de imagen que permite conocer la actividad eléctrica del
corazon a travez de electrédos colocados en la piel del térax del recién nacido, las imagenes se imprimiran en
papel y seran interpretadas por los médicos encargados del estudio, dandole a conocer a usted la interpretacién

de dicho estudio.

Toda la informacion que Usted proporcione para el estudio sera de caracter estrictamente
confidencial y sera utilizada unicamente por el equipo de investigacién del proyecto, no estara disponible para
ningun otro propodsito. Usted y su hijo (a) seran identificados con un nimero y no con su nombre.
Los resultados de este estudio seran dados a conocer con fines cientificos y se presentaran de tal manera

que no podran ser identificados.

Su  participacion no  implica ningin  riesgo para Usted o su hijo (a).
Usted no recibira ningin pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algun costo para Usted. Se le
informara el resultado de la interpretacion del electrocardiograma y en caso de detectar alguna alteracion en el

estudio se dara seguimiento y referencia con personal capacitado.

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de
negarse a participar o de retirar su participacion del mismo en cualquier momento. Su decision de participar o

de no participar no afectara de ninguna manera la forma en como le tratan.

Su firma indica su aceptacion para que Usted y su hijo(a) participen voluntariamente en el presente

estudio. Fecha.__ / /
Nombre del menor: Nombre y firma del padre/madre:
Testigo Testigo
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (GRAFICA DE GANTT):

ACTIVIDAD

RESPONSABLE

TIEMPO (MESES)

BUSQUEDAD
DE
INFROMACIO
N

RESIDENTE

SEP

OCT

NOV

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

INTEGRACIIO
N DE
PROTOCOLO

RESIDENTE
ASESORES

REVISION DE
PROTOCOLO

RESIDENTE
ASESORES

EJECUCION
DEL
PROYECTO

RESIDENTE

INTERPRETA
CION DE EKG

RESIDENTE
ASESORES

INTEGRACIO
N DE
RESCULTAD
0S

RESIDENTE
ASESORES

INFORME
PARCIAL

RESIDENTE
ASESORES
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1 NOMBRE

2 GENERO

3 EDAD EN DIAS

4 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL AL

NACIMIENTO

5 PESO

6 TALLA

7 APGAR

8 LUGAR DE NACIMIENTO

9 EDAD MATERNA

10 PATOLOGIA MATERNA NO
IMC (PESO Y TALLA)
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Cardiopatia
Lupus
Toxicomanias

11 ANTECEDENTE DE MUERTE SUBITA FAMILIAR

12 HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

13 DIRECION DE MADRE Y TELEFONO:
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Proyecto nacional de tamizaje electrocardiografico en el recién nacido para la prevencion de

la muerte subita cardiaca en nifios

- Hoja de vaciamiento de datos -

Proyecto nacional de tamizaje electrocardiografico en el recién nacido para la
prevencion de la muerte sibita cardiaca en niios
- Hoja de vaciamiento de datos -

Apellidos del recién nacido

Nombre completo de la madre

Nombre completo del padre

Nombre del tutor o cuidador (llenar solo si lo considera necesario)

Lugar de nacimiento

Fecha de nacimiento

Semanas de edad gestacional al nacimiento (si se conoce)

Calificacién de Apgar al nacimiento (si se conoce)

Peso al nacimiento (si se conoce)

Datos de contacto
Domicilio completo

Teléfonos (anote varios teléfonos con clave lada para asegurar que nos podamos comunicar
con usted en caso necesario. Por favor, es muy importante que si en el futuro realiza cambio
de domicilio o teléfonos se comunique con nosotros a los teléfonos que vienen abajo para
notificarnos)

Meédico que envia el ECG o coordina el envio

Anotacién especial

Cualquier duda contactenos:

Laboratorio de Investigacion en Cardiopatias y Arritmias

Hospital Infantil de México Federico Gomez. Torre de Hemato-Oncologia e Investigacion, 3er piso, Seccion 2. Calle
Dr. Marquez No. 162. Col. Doctores, Delegacién Cuauhtémoc. C.P. 06720, México D.F. Teléfonos: 52289917
extensiones 4312 y 3304 y 57613860

www_cardiopatiasyarritmias.com

Correo electrénico: nbalderrabano@himfg edu mx
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