Simpatectomia cardiaca izquierda para tratar pacientes con SQTL
resistentes a los beta-bloqueantes.
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Introduccién
El sindrome de QT prolongado (SQTL) congénito es un trastorno de repolarizacion cardiaca
prolongada, que se manifiesta mediante intervalos QT prolongados en ECG de superficie corporal
y se caracteriza por taquicardia ventricular polimérfica, sincope/presincope recurrente o muerte
subita cardiaca (1-3). Este trastorno hereditario es causado principalmente por mutaciones en los
genes ubicados en los cromosomas 3, 4, 7, 11, 12, 17 y 21 que son responsables de la sintesis y
funcién de los canales de potasio, sodio y calcio en los miocitos cardiacos. Estudios genéticos
moleculares revelaron un total de ocho formas de SQTL congénito (2, 3). Se investigo en detalle la
correlacion fenotipo-genotipo en estudios experimentales y clinicos en los sindromes LQT1, LQT2
y LQT3 que constituyen mas del 90% de los pacientes genotipificados con SQTL (4, 5). Estos
estudios nos permitieron estratificar el riesgo de muerte subita cardiaca y tratar pacientes
genotipificados de forma efectiva.
Las opciones terapéuticas actuales para el SQTL incluyen terapia antiadrenérgica,
cardiodesfibriladores implantables (CDI) y estimulacion permanente (2, 3). La terapia
antiadrenérgica con beta-bloqueantes orales son los pilares principales del tratamiento, el cual
reduce la frecuencia de eventos cardiacos y muerte subita cardiaca en hasta un 70% de los
pacientes (6, 7). Sin embargo, un tercio aproximadamente de los pacientes con beta-bloqueantes
aun experimentan ataques sincopales y mas del 10% aun presentan paros cardiacos o muerte
subita cardiaca en el transcurso de la terapia. (6, 7).
Se puede utilizar la denervacion simpatica cardiaca izquierda (DSCI) como alternativa en
pacientes que son resistentes a dosis completa de beta-bloqueantes. Se asocia la DSCI con un
indice de éxito elevado en la prevencion de eventos cardiacos y una reduccién significativa en la
mortalidad de pacientes con SQTL (8-11). Las técnicas quirurgicas para la DSCI se mejoraron
sustancialmente en las Ultimas tres décadas. La complejidad de la DSCIl se redujo
significativamente con la llegada reciente de la simpatectomia toracoscépica asistida por video y
redujo la internacién hospitalaria después de cirugia (10). Sin embargo, se requiere de ensayos
clinicos a gran escala para evaluar los efectos a largo plazo de la DSCI en muerte subita en
pacientes con SQTL congénito.

Patogénesis de arritmias ventriculares en el SQTL
Los sintomas clinicos principales del SQTL, presincope y sincope, se deben en gran parte a
taquicardia ventricular polimérfica (Torsade de Pointes, TdP) o fibrilacion ventricular. Se cree que



la disfuncion de los canales de potasio, calcio o sodio en la membrana celular ventricular causa
prolongacion inhomogénea en la repolarizacion ventricular y aumenta la dispersién de
repolarizacion (12). La dispersion de repolarizacion aumentada es responsable de la formacion del
movimiento circular o reentrada, el mecanismo mas comun de TdP en SQTL (13). EI SQTL
también conduce a post despolarizacién precoz, la cual desencadena latidos ventriculares
ectopicos e inicia TdP en corazones con repolarizacion inhomogénea (13).

La actividad simpatica tiene un papel muy importante en el desarrollo de arritmias y ataques
sincopales en pacientes con SQTL. Los ataques presincopales y sincopales generalmente son
desencadenados por activacion simpatica, como sobresaltos, sustos o ejercicio fisico (2-3).
Ademas la terapia antiadrenérgica con beta-bloqueantes reduce o previene eventos cardiacos,
incluso TdP, destacando aun mas la importancia de la inervacién simpatica (6,7).

DCSI en el tratamiento de SQTL resistente a beta-bloqueantes.

Los beta-bloqueantes han sido los pilares principales de la terapia para el SQTL congénito por
mas de dos décadas, previniendo o disminuyendo el riesgo de arritmia ventricular y ataques
sincopales. En un estudio de 869 pacientes con SQTL tratados con beta-bloqueantes, las tasas de
eventos cardiacos en casos indices y en familiares afectados se redujeron a menos de la mitad
durante el periodo de estudio de 5 afios (6). Sin embargo, el 32% de pacientes continu6 con al
menos un evento cardiaco durante los 5 afios mientras tomaban beta-bloqueantes y un 14% tuvo
otro paro (abortado o fatal) durante los 5 afios con beta-bloqueantes (6). Obviamente que hay una
necesidad de explorar terapias antiadrenérgicas alternativas en aquellos pacientes en los que los
beta-bloqueantes fracasaron.

La extirpacion quirurgica de la inervacion simpatica cardiaca en pacientes con SQTL interrumpe el
gatillo de TdP o fibrilacion ventricular y cambia el sustrato arritmogénico en el SQTL (3, 4). En
estudios previos en animales se hall6 que la estelectomia izquierda aumenta el umbral de
fibrilacion ventricular y prolonga efectivamente los periodos refractarios (14, 15). En humanos, la
simpatectomia izquierda normaliza el intervalo QT prolongado, reduce la dispersién QT y de ese
modo disminuye la probabilidad de arritmias malignas (8). Se descubrié que la DSCI reduce la
liberacion de norepinefrina a nivel ventricular y disminuye el riesgo de post despolarizaciones
precoces y de mecanismos de reentrada de TdP (3,4).

Técnicas quirurgicas de DSCI

La técnica mas precoz, estelectomia izquierda, implica una ablacién del ganglio estrellado
izquierdo. A menudo produce Sindrome de Horner debido a la interrupcion de las fibras nerviosas
dirigidas a la region ocular por la parte superior del ganglio estrellado (8, 9, 16). La estelectomia
izquierda sélo proporciona una denervacion cardiaca limitada en los humanos y no ofrece una
prevencion adecuada de eventos cardiacos (11, 16). Un procedimiento mejorado, la
simpatectomia cervicotoracica izquierda, implica una estelectomia izquierda completa y la
extirpacién de los 4 6 5 primeros ganglios toracicos izquierdos. Este procedimiento conduce a una



denervacion simpatica cardiaca adecuada, pero también se asocia con el Sindrome de Horner (8,
9, 16).

Una novedad reciente relacionada con la cirugia de simpatectomia cardiaca es la simpatectomia
izquierda toracica superior (SITS). En la misma, la parte inferior de los ganglios estrellados
izquierdos y los 4 6 5 primeros ganglios toraxicos izquierdos se extirpan con SITS (9, 11). Este
procedimiento produce una denervacion simpatica cardiaca adecuada y una incidencia muy baja
de Sindrome de Horner, ya que las fibras simpaticas oculares no se tocan (9). Debido a estas
razones, la SITS se ha convertido en una opcién muy popular para la DSCI.

La desventaja principal de las técnicas mencionadas anteriormente es que la operacién puede ser
extensa y los pacientes generalmente quedan internados por varios dias después de la cirugia.
Recientemente, se ha desarrollado una simpatectomia toracoscopica asistida por video para tratar
los pacientes con SQTL resistente a los medicamentos (10).

Bajo anestesia general, se ingresé a la cavidad pleural mediante dos incisiones pequefias en el 3er
y 5t espacio intercostal izquierdo en la linea del pliegue axilar medio. Se identifico la cadena
simpatica toracica izquierda y se resecciond desde T1-T5. También se extirpé el tercio inferior del
ganglio estrellado izquierdo. Este procedimiento solo requiere de 15 minutos aproximadamente
para completarse y no se asocia con complicaciones de importancia (10). Se da el alta a los
pacientes 2-3 dias después de la cirugia (10).

Los Efectos de la DSCI en el tratamiento del SQTL

Hasta la fecha no existe un ensayo clinico controlado y randomizado para evaluar
sistematicamente el efecto terapéutico a largo plazo de la DSCI en el SQTL. Nuestro conocimiento
actual sobre DSCI se basa principalmente en observaciones clinicas menores de varios grupos
cardioldgicos alrededor del mundo (9-11).

El efecto de la DSCI en el intervalo QT o QTc varia de paciente a paciente. Alrededor de un tercio
de los pacientes experimentara una reduccion del QTc no significativa luego de la cirugia. En
otros, existe solo una leve reduccion del QTc, pero los sintomas clinicos pueden mejorarse
considerablemente (10, 17). Sin embargo, para aquellos que tienen acortamiento de QTc, la
disminucion promedio de QTc es entre 30-40 ms (11, 17). Los pacientes que contindan
presentando un QTc de 500 ms o mas 6 meses después de cirugia, tienen un mayor riesgo de
sufrir eventos cardiacos posteriores y se debe considerar el implante de CDI (11).

Un estudio reciente en 147 pacientes que se sometieron a DSCI mostré que este procedimiento
redujo significativamente los eventos cardiacos serios, tales como ataques sincopales y paros
cardiacos (11). Luego de la DSCI, el riesgo en 5 afios para paros cardiacos abortados y muerte
subita cardiaca es del 8% y 3% respectivamente. La sobrevida en 5 afos es aproximadamente del
97% (11). Estos datos sugieren que la DSCI mejora los resultados clinicos en pacientes que no
responden a dosis completas de beta-bloqueantes.

Es de interés notar que la frecuencia cardiaca, la funcion del ventriculo izquierdo y la tolerancia a
ejercicios permanecieron en gran parte sin cambios luego de DSCI (17). Esto se debe al hecho de

que aunque la inervacion simpatica cardiaca es interrumpida por la cirugia, la produccién



sistematica de catecolaminas no es afectada aun, lo que mantiene funcién cardiaca y frecuencia

cardiaca normales.

DSCly CDIs

El uso de CDI en el SQTL aumentd sustancialmente en los ultimos afos. Los CDIs son capaces
de interrumpir TdP o la fibrilacion ventricular efectivamente y prevenir la muerte subita (2, 3) en
pacientes con SQTL. Sin embargo, es importante darse cuenta de que los CDIs no previenen la
ocurrencia de arritmias ventriculares peligrosas para la vida. Ademas, los CDls son relativamente
caros en muchos paises en vias de desarrollo y su uso en pacientes con SQTL es poco comun en
esta etapa (7). Muchos pacientes con CDI aun requieren de terapia antiadrenérgica, como beta-
bloqueantes, para suprimir la arritmia y para reducir el nimero de descargas del CDI (2,3). Datos
recientes muestran que en pacientes que recibieron el CDI, la DSCI reduce el nimero medio de
descargas hasta un 95% (11). Por lo tanto, la DSCI y el CDI se pueden utilizar para
complementarse mutuamente al ofrecer prevenciéon de muerte subita, prolongando la vida util de
los dispositivos CDI y mejorando la calidad de vida a través de la reduccion en el numero de
descargas del CDI (11).

Conclusiones

La DSCI es una terapia antiadrenérgica efectiva para el SQTL congénito resistente a los
medicamentos. La DSCI reduce significativamente la frecuencia del sincope y del paro cardiaco,
mejorando la sobrevida de 5 afos en pacientes en los que la terapia con beta-bloqueantes
solamente fracasd. La simpatectomia toracoscopica asistida por video simplificd el procedimiento
de DSCI y puede mejorar la aceptacion de pacientes y sus médicos. La DSCI parece ser
especialmente ventajosa en paises donde los CDIs no estan disponibles o son demasiado caros.
Los CDIs aun son el medio mas efectivo en la prevencion de muerte subita cardiaca en pacientes
con SQTL. Los CDIs mejoran todavia mas la sobrevida y la calidad de vida en pacientes
resistentes a medicamentos, cuando se utilizan en combinaciéon con DSCI.
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