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PRESENTACIÓN DE CASO 
Se resucitó con éxito a un niño japonés de 14 años tras un paro cardíaco (casi se ahoga) 
mientras nadaba y fue derivado al Centro Nacional Cardiovascular para evaluar su diagnóstico 
y tratamiento. No tenía historia previa de síncope. El examen médico y los datos de laboratorio 
eran normales en el momento de la internación. Ninguna de las radiografías y ecocardiogramas 
torácicos detectaron hallazgos anormales. Su ECG basal de 12 derivaciones mostró intervalo 
QT corregido (QTc) prolongado (442 ms) limítrofe (Figura 1A).1 El estudio de la familia incluyó 
a sus padres y a dos hermanas menores y ninguno mostró historia de síncope o de paro 
cardíaco y tampoco prolongación QT en sus ECG basales de 12 derivaciones. 
Se condujo una prueba de epinefrina utilizando nuestro propio protocolo (inyección en bolo de 
0,1 µg/kg seguida de infusión continua de 0,1 µg/kg). La epinefrina prolongó el QTc en forma 
notable (585 ms) e indujo torsade de pointes (TdP) abortada espontáneamente (Figura 1B), 1 
lo que sugirió que el niño podía estar afectado con una forma congénita de síndrome de QT 
prolongado (LQTS), especialmente síndrome LQT1, el cual es el más susceptible a 
estimulación simpática entre las distintas formas de LQTS. Primero se realizó un screening 
molecular para el gen LQT1, KCNQ1, y pudimos confirmar con éxito su diagnóstico molecular 
como síndrome LQT1. Se comenzó con terapia oral de β-bloqueantes (propranolol 1 mg/kg) y 
no ha presentado síntomas por 7 años. 

DISCUSIÓN 
Penetrancia Baja en LQTS Congénito 
El LQTS congénito es un trastorno hereditario que se caracteriza por intervalos QT 
prolongados en los electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones y taquicardia ventricular 
polimórfica, TdP.2 El diagnóstico clínico de LQTS se basa en el intervalo QTc basal, los eventos 
cardíacos tales como el síncope, paro cardíaco abortado y muerte cardíaca súbita e historia 
familiar de LQTS aparente.3 Sin embargo, la hipótesis de que el diagnóstico 
electrocardiográfico pueda omitir pacientes afectados por LQTS ya se había propuesto antes 
de que se conocieran las bases genéticas de la enfermedad. Estas observaciones iniciales se 
basaron en la evidencia de que los eventos sincopales pueden ocurrir en familiares con un 
intervalo QT “normal”.4 Vincent y otros informaron que 5 (6%) de 82 portadores de mutaciones 
de 3 familias con LQT1 tuvieron un intervalo QT normal.5 Priori y cols., informaron sobre 
penetrancia muy baja (38%, 9/24) en 9 familias con solo 1 individuo afectado clínicamente con 
LQTS.6 Recientemente condujeron un estudio a gran escala de LQTS genotipificado, 
demostrando que la penetrancia era significativamente más baja en LQT1 (64%) que en LQT2 
(81%) o LQT3 (90%).7 Estos hallazgos sugieren firmemente la necesidad de herramientas 
novedosas para descubrir portadores ocultos de mutaciones LQTS, especialmente aquellos 
con síndrome de LQT1. La identificación de pacientes con LQTS oculto les permite a los  
médicos iniciar terapias farmacológicas que potencialmente podrían salvar vidas y 
modificaciones en el estilo de salud. 



Prueba de Epinefrina en LQTS Congénito 
El apremio farmacológico con catecolaminas o las pruebas de esfuerzo se consideran desde 
hace tiempo para desenmascarar algunas formas de LQTS congénito.8 La prueba de esfuerzo 
en ergómetro o cinta deslizante se ha utilizado para confirmar el diagnóstico clínico en 
pacientes con LQTS latente.9,10 Sin embargo, a menudo es difícil medir los intervalos de QT en 
forma precisa debido a artefactos por movimiento en registros ECG durante el ejercicio. Se ha 
utilizado isoproterenol como apremio farmacológico con catecolaminas.9 Sin embargo, los 
descubrimientos importantes recientes se dedujeron con el uso de epinefrina. 
Los dos protocolos importantes desarrollados para la prueba de epinefrina incluyen inyección 
de bolo seguida de infusiones breves y continuas desarrolladas por nuestro grupo, 1,11-13 y el 
protocolo de dosis en aumento por el grupo de Ackerman (el protocolo Mayo).14-16 Los dos 
protocolos son extremadamente útiles y seguros y en general se toleran bien. Cada protocolo 
tiene sus ventajas y desventajas con respecto al otro. 
1. Protocolo de Bolo (Inyección de Bolo Seguida de Infusiones Continuas y Breves) 
Utilizamos el protocolo de bolo (inyección de bolo de epinefrina 0,1 µg/kg seguida de infusión 
de epinefrina 0,1 µg/kg/min) (Figura 2) y sugerimos que la prueba de epinefrina producía 
respuestas del intervalo QTc específicas al genotipo en pacientes con LQT1, LQT2 y LQT3. 
1,11-13 La epinefrina prolongó de manera notable el intervalo QTc en el efecto máximo cuando la 
frecuencia cardíaca aumentó al máximo (1-2 minutos luego de la inyección de bolo) y el QTc 
permaneció prolongado durante el efecto de la epinefrina en estado estabilizado (3-5 minutos) 
en pacientes con LQT1 (Figura 3).1,12 La respuesta QT paradójica, es decir, el intervalo 
absoluto QT más prolongado, aunque más corto previo al intervalo RR durante la infusión de 
epinefrina, se observó a menudo en pacientes con el síndrome de LQT1 (Figura 3).12 En 
pacientes con LQT2, el QTc también estaba prolongado durante el efecto máximo de la 
epinefrina (durante bolo), pero regresó hasta casi los niveles basales en el estado estable del 
efecto de la epinefrina (Figura 3).12 Por otro lado, el QTc fue menos prolongado durante el 
efecto máximo de epinefrina en los pacientes con LQT3 que en los pacientes con LQT1 o 
LQT2 y se acortó por debajo de los niveles basales en el estado estable del efecto de la 
epinefrina (Figura 3).12 Las respuestas diferenciales del intervalo QTc para nuestro protocolo 
de bolo explica por qué los pacientes con LQT1, LQT2 y LQT3 exhiben gatillos específicos al 
genotipo para los eventos cardíacos.17 
Los estudios experimentales que utilizan preparaciones de cuña de ventrículo izquierdo canino 
perfundido arterialmente también mostraron respuestas diferenciales de duración del potencial 
de acción (DPA) e intervalo QT con estimulación simpática entre los modelos LQT1, LQT2 y 
LQT3, lo que sugiere la base celular para gatillos específicos al genotipo para los eventos 
cardíacos. 18 El modelo LQT1 que usa un bloqueante IKs específico, el cromanol 193B, mostró 

una prolongación persistente de la DPA e intervalo QT en condiciones de estado estable de 
infusión de isoproterenol. En condiciones basales, se espera que la estimulación β-adrenérgica 



aumente la corriente neta de repolarización de salida, por un mayor aumento de las corrientes 
de salida, incluyendo corriente de cloruro activado por IKs y Ca2+- (ICl(Ca)), que de las 

corrientes de entrada, corriente de intercambio Na+/Ca2+ (INa-Ca), lo que resulta en un 

acortamiento de la DPA y del intervalo QT. Se observó en LQT1 un defecto en IKs que podría 

ser responsable de falla de estimulación β-adrenérgica para acortar el intervalo QT y la DPA, lo 

que resulta en una prolongación QT persistente y paradójica bajo estimulación simpática. En el 
modelo LQT2 con el  bloqueante IKr, d-sotalol, la infusión de isoproterenol inicialmente 

prolongó pero luego acortó la DPA y el intervalo QT, probablemente debido a una potenciación 
inicial de INa-Ca y una estimulación posterior de IKs. En el modelo LQT3 con ATX-II, un agente 

que enlentece la inactivación del canal de sodio, la infusión de isoproterenol acortó 
constantemente la DPA y el intervalo QT como resultado de la estimulación de IKs, porque el 

INa tardío de entrada había aumentado en este genotipo. 

En base a los datos clínicos y experimentales mencionados antes, se espera que la prueba de 
epinefrina en pacientes con LQTS congénito diagnostique supuestamente el genotipo LQT1, 
LQT2 y LQT3 mediante un monitoreo de curso temporal del QTc con el efecto máximo de la 
epinefrina luego de inyección de bolo y efecto de estado estable durante infusión continua, 
(Figura 4)12 además de desenmascarar pacientes ocultos con LQTS. 
El diagnóstico ECG clínico (sensibilidad) se mejoró mediante el uso de efecto de estado 
estable de la epinefrina, desde un 68% hasta un 87% en 31 pacientes con LQT1, desde 83% a 
91% en 23 pacientes con LQT2, pero no en 6 pacientes con LQT3 desde 83% a 83% (Figura 
5) en nuestra cohorte.12 El protocolo de bolo de epinefrina predice efectivamente el genotipo 
subyacente del LQT1, LQT2 y LQT3.12 La prolongación de QTc ≥  35 ms en el efecto de 
estado estable de la epinefrina pudo diferenciar LQT1 de LQT2, LQT3 o pacientes de control 
con una precisión predictiva del ≥90% (Figura 6). La prolongación de QTc ≥  80 ms en el 
efecto máxima de epinefrina pudo diferenciar LQT2 de LQT3 o pacientes de control con una 
precisión predictiva de 100% (Figura 7). En la Figura 8 se ilustra con un diagrama de flujo 
para predecir LQT1, LQT2 y LQT3 y pacientes de control con la prueba de epinefrina. 

2. Protocolo Mayo (Infusión de epinefrina en aumento e incremental) 
Ackerman y cols., utilizaron el protocolo Mayo (protocolo de infusión en aumento e incremental 
durante 25-minutos, 0,025 a 0,3 µg/kg/min) en pacientes con LQT1, LQT2, LQT3 y pacientes 
con genotipo negativo.14-16 El cambio medio del intervalo QT fue de 78 ms en LQT1, -4 ms en 
LQT2, -58 ms en LQT3 y -23 ms en pacientes con genotipo negativo mediante infusión de 
epinefrina en una dosis baja de ≤ 0.1µg/kg/min.15 Se observó específicamente  en pacientes 
con LQT1 (92%), pero no LQT2 (13%), LQT3 (0%) y pacientes con genotipo negativo (18%), 
una prolongación QT paradójica, que se define como un aumento de 30-ms en el 
intervalo QT (no QTc) durante infusión de dosis baja de epinefrina.15 Un valor predictivo 



positivo, especificidad, sensibilidad y valor predictivo negativo con prolongación QT paradójica 
para LQT1 versus estado no LQT1 fue de 92,5%, 86%, 76% y 96% respectivamente.15 Por lo 
tanto, el protocolo Mayo proporciona un diagnostico clínico pregenético y presunto del genotipo 
LQT1. Las ventajas mayores del protocolo de infusión en aumento son una mejor tolerancia del 
paciente y una incidencia menor de falsas respuestas positivas. También informaron que se 
observó más específicamente en pacientes con síndrome LQT2, una onda T con muesca 
inducida por epinefrina.16   
El diagnóstico molecular todavía no está disponible en muchos institutos y requiere de costos 
elevados y de mucho tiempo. El diagnóstico pregenético y presunto de LQT1, LQT2 o LQT3 en 
base a respuesta a epinefrina facilitaría el screening molecular fijando como blanco los genes 
sospechados. Además, el diagnóstico clínico de LQTS oculto por prueba de epinefrina permite 
limitar la exposición de los individuos a condiciones potencialmente peligrosas, tales como la 
participación en deportes competitivos y el uso de drogas que se sabe prolongan la 
repolarización, reduciendo de este modo el riesgo de arritmias cardíacas peligrosas para la 
vida. Además, la identificación de las respuestas QT o QTc a la prueba de epinefrina como en 
pacientes con LQT1, LQT2 o LQT3 pueden guiar las estrategias de tratamiento específico al 
gen, aun cuando los individuos no puedan ser diagnosticados genéticamente. 
Vale la pena mencionar que la inducción de TdP o fibrilación ventricular (FV) siempre se deba 
tener en cuenta durante la prueba de epinefrina. Por lo tanto, no es necesario decir que la 
prueba de epinefrina debe llevarse a cabo solamente por cardiólogos con una preparación 
suficiente en relación con β-bloqueantes intravenosos así como cardiodesfibrilador directo para 

FV inducida en forma no intencional. Sin embargo, la inducción de TdP o FV es muy poco 
común. En más de 400 estudios que utilizaron el protocolo Mayo y nuestro protocolo de bolo 
respectivamente, sólo se observaron dos episodios de TdP (10 latidos y 20 latidos) y un 
episodio de onda T alternante macroscópica (Figura 1B).1  
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