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por arritmias ventriculares. En Espafia no existe informacién acerca de su prevalencia en la poblacion. El
objetivo es estudiar la prevalencia de estos patrones, asi como los factores clinicoepidemioldgicos

Meétodos: Subanalisis del estudio OFRECE en el que se estudid la prevalencia de patrones electro-
cardiograficos de sindrome de Brugada o anomalias del intervalo QT en una muestra representativa de la
poblacion espafiola > 40 afios. Se dispuso de datos clinicos y electrocardiogramas de todos los

participantes. Los electrocardiogramas fueron evaluados de forma independiente por 2 cardi6logos y, en
caso de desacuerdo, se consult6 con un tercero. Se analizaron las prevalencias ponderadas y los factores

clinicos asociados a patrones tipo Brugada o a anomalias del segmento QT.

Resultados: Se evalud a 8.343 individuos (59,2 afios, 52,4% mujeres) y se detectaron 12 casos de patron
Brugada (tipo 1, 2 casos; tipo 2, 10 casos; prevalencia ponderada, 0,13%). Para el analisis del QT corregido
(QTc) se excluy6 a los participantes con bloqueo de rama izquierda o ritmos no sinusales. Las
prevalencias ponderadas fueron: QTc corto (< 340 ms) 0,18%, QTc borderline (441-469 ms) 8,33%, QTc

largo (criterio > 470 ms) 1,01% y QTc largo (criterio > 480 ms) 0,42%.

Conclusiones: El 0,6-1,1% de la poblacion espafiola de edad > 40 afios presenta un patréon
electrocardiografico de riesgo de muerte stbita (sindrome de Brugada, QT largo o QT corto).
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patterns in the general population in Spain. The objective of this study was to analyze the prevalence of

Methods: This subanalysis of the OFRECE study selected a representative sample of the Spanish

population aged > 40 years. We studied the presence or absence of electrocardiographic patterns of
Brugada syndrome and QT interval abnormalities. Clinical data and electrocardiograms were available in
all participants. Electrocardiograms were evaluated by 2 cardiologists and a third cardiologist was
consulted if there was disagreement in the diagnosis. We calculated the weighted prevalence and clinical
factors associated with the presence of Brugada-type patterns or QT segment abnormalities.
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Results: Overall, 8343 individuals were evaluated (59.2 years, 52.4% female). There were 12 Brugada
cases (type 1, 2 cases; type 2, 10 cases; weighted prevalence, 0.13%). For corrected QT (QTc) analysis, we
excluded participants with left bundle branch block or without sinus rhythm. Weighted prevalences
were as follows: short QTc (< 340 ms) 0.18%, borderline QTc (441-469 ms) 8.33%, long QTc (> 470 ms
criterion) 1.01% and long QTc (> 480 criterion) 0.42%.

Conclusions: A total of 0.6% to 1.1% of the Spanish population aged > 40 years has an
electrocardiographic pattern associated with a higher risk of sudden death (Brugada syndrome, long

QT, or short QT).

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ECG: electrocardiograma
FA: fibrilacion auricular
MS: muerte stbita
QTc: QT corregido

INTRODUCCION

En los dGltimos 20 afios se han definido sindromes clinicoelec-
trocardiograficos asociados con mayor riesgo de muerte sibita
(MS) por arritmias ventriculares como el sindrome de Brugada' o
el sindrome de QT corto®® y se han tipificado mejor otros ya
conocidos, como el sindrome de QT largo’®. Estas enfermedades
pueden cursar de forma asintomdatica durante afios y su
prevalencia en diversos estudios europeos es variable: entre 0 y
6%°19 para los patrones de Brugada y 0 y 0,5% para el QT corto''.
Los estudios de prevalencia del QT largo en la poblacién general
son muy heterogéneos (diferentes poblaciones, distintos puntos de
corte). El sindrome de QT largo es el trastorno arritmico asociado a
MS mas frecuente en la practica clinica (35,6%) seguido del
sindrome de Brugada (32,1%)'2. El objetivo de este estudio es
estimar, en una muestra representativa de la poblacion espafiola, la
prevalencia de patrones electrocardiograficos compatibles con
Brugada tipos 1y 2, QT largo y QT corto.

METODOS

Este trabajo es un subestudio del proyecto OFRECE (Observacion
de FibRilacién y Enfermedad Coronaria en Espaia), aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario de
Basurto y por otros comités hospitalarios o regionales. Su objetivo
era conocer la prevalencia de fibrilacion auricular (FA) y angina
estable en la poblacién espafiola > 40 afios. Se trata de un estudio
transversal promovido por la Agencia de Investigacion de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia y realizado en la poblacion
espaiiola > 40 afios adscrita a un médico de atenci6én primaria. Su
metodologia y resultados ya se han descrito en publicaciones
previas'>'%, El médico de atenci6én primaria invit6 a los pacientes
seleccionados de forma aleatoria (11.831) a participar en el estudio,
lo que se logré en un 76% de los casos. Todos los participantes
(n = 8.400) otorgaron su consentimiento informado por escrito.

El diagrama de flujo correspondiente a la participacion en el
estudio OFRECE puede consultarse en publicaciones previas'>'%,
El estudio se inici6 a nivel nacional en marzo de 2010y se completd
en octubre de 2012. A todos los participantes los examiné su
médico de atencion primaria, quien completé un formulario de
factores de riesgo cardiovascular y antecedentes médicos. Se les
realiz6 un electrocardiograma (ECG) y se midi6 el peso, la talla 'y
la presion arterial (2 tomas) segln las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud, recogidas en las guias vigentes

de la Sociedad Europea de Cardiologia'®. Cuando se sospechaba la
presencia de una cardiopatia no conocida, se citaba al participante
con el cardi6logo coordinador. Las definiciones de los factores de
riesgo y antecedentes médicos analizados siguieron los estandares
predefinidos del American College of Cardiology/American Heart
Association'® que estin recogidas en el anexo II del material
suplementario. Se retird del andlisis a 57 personas por falta de
informacion clave o por ECG no evaluable y se dej6 la muestra final
en 8.343 personas.

La lectura de los ECG la realiz6 de forma centralizada un grupo
de 9 cardiblogos. Los ECG se asignaron aleatoriamente a cada
cardiblogo y se realizd una primera lectura. Posteriormente, y de
forma independiente, un segundo cardi6logo revisé todos los
trazados. Los casos en los que hubo desacuerdo se pusieron en
conocimiento de un tercer observadory se llego al diagnostico final
por consenso. Los criterios diagndsticos de cada una de las
anomalias analizadas fueron los que se describen a continuacion.

Intervalo QT-QT corregido

El intervalo QT absoluto se midid6 manualmente en las
derivaciones Il y Vs, utilizidndose V4 0 Vg 0 aquella derivacion en
la que el intervalo estuviera mejor definido cuando no era posible
la medicion en Il 0 Vs. No se consider6 la mediciéon automatica por
2 motivos: a) no estar disponible en todos los electrocardidgrafos
usados en el estudio, y b) tener diversos algoritmos de medida en
aquellos en que si estaba disponible esta opcion. Para obtener el QT
corregido (QTc) se utilizo la formula de Bazett (QTc = QT/,/RR). Si
bien tiene limitaciones (tendencia a sobreestimar el QT por encima
de las 100 pulsaciones), se optd por dicha formula por ser la mas
utilizada. Esto permite comparar los resultados obtenidos con
los de otros estudios publicados previamente. Para analizar los
intervalos QTc en la poblacidon estudiada se establecieron diversas
categorias atendiendo a la evidencia clinica disponible, sobre todo
en lo que al pronoéstico se refiere. Respecto al QTc largo, las
categorias fueron las utilizadas en el estudio de Goldenberg et al.!”
Para el QTc corto se tomaron como referencia las usadas en el
articulo de Anttonen et al.'®:

e QTc normal: 340-439 ms.

e QTc borderline: 440-469 ms.
e QTc largo: > 470 ms'719-21,
e QTc corto: 321-339 ms.

e QTc muy corto: < 320 ms' 182223,

Se excluy6 del andlisis a los individuos con bloqueo completo de
rama izquierda, ritmos estimulados o ritmos no sinusales.

Con posterioridad a la obtencion de resultados se publicaron las
nuevas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre arritmias
ventriculares y muerte sibita’*, que establecen un punto de corte
para QTc largo > 480 ms (clase I, nivel de evidencia C). En
consecuencia, se decidié reanalizar los datos referentes a la
poblacion del estudio también con este otro punto de corte.
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Patrones electrocardiograficos tipo Brugada

Los patrones electrocardiograficos Brugada 1y 2 se definieron
segiin el documento de consenso de 20027

e Tipo 1 o patron en «lomo de delfin»: elevacion convexa-
descendente del segmento ST > 2 mm en mas de una derivacion
precordial derecha, seguida de onda T negativa.

e Tipo 2 o patron en «silla de montar»: elevacion concava del
segmento ST > 2mm en mas de una derivacion precordial
derecha, seguida de ondas T positivas o isobifasicas.

Analisis estadistico

Debido al proceso de muestreo, en el que las personas de la
poblacion tienen diferentes probabilidades de ser elegidas, a cada
participante en la muestra final se le asign6 un peso que se
interpreta como el niimero de personas de la poblacién espafola
del mismo grupo de edad, sexo y area geografica que dicho
paciente representa®’. De este modo, la suma de todos los pesos de
la muestra es igual al tamario de la poblacion espariola > 40 afios.
Esta ponderacion fue compleja. Se realiz6 en 2 fases, de acuerdo ala
metodologia ya descrita en publicaciones previas del estudio
OFRECE'*>'* y segfin el procedimiento propuesto por Deville y
Sarndal?® con la instruccién calibrate del paquete estadistico Stata

Tabla 1

(version 10.1). Para el ajuste, o calibrado, se utiliz6 como poblacion
el padréon municipal de habitantes del afio 2011 por sexo, grupo de
edad y area geografica.

Todos los andlisis realizados han tenido en cuenta el disefio
muestral del estudio. Para todas las variables analizadas se
calcularon las prevalencias especificas por grupos de edad y sexo
y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Para identificar los factores asociados con las anomalias de
interés se estimaron las odds ratio ajustadas por edad y sexo
mediante modelos de regresion logistica. Posteriormente, para
identificar factores asociados de manera independiente con las
condiciones de interés, se ajusté un modelo multivariante en el que
se incluyeron los factores con p < 0,1 en el analisis previo.

Se realizé un analisis de la variabilidad interobservador. La
concordancia fue muy alta en todos los casos, superior al 99%.
Respecto a la concordancia en los patrones tipo Brugada, el acuerdo
esperado fue 0,9947 y el observado 0,9976. El indice de Kappa fue
0,5444 (1C95%, 0,3667-0,7220). En el caso del QTc se anotaron y
revisaron los casos en los que la diferencia entre la medicion
del observador y la del revisor super6 los 10 ms por exceso
(la medicion del observador es mayor, n = 172) o por defecto
(la medicion del revisor es mayor, n = 37). Se realiz6 una tercera
mediciéon por ambos y se llegd a un acuerdo. En el resto de los
casos (discrepancia < 10ms), se anot6 en la base de datos el
valor promedio. Estas discrepancias en 209 pares de mediciones
(2,5% del total) tienen un impacto clinico menor puesto que solo

Caracteristicas de la poblacion con QT corregido normal. Comparacion poblacion QT corregido normal-QT corregido borderline, QT corregido normal-QT corregido >

470ms y QT corregido normal-QT corregido > 480 ms

Normal Borderline p Normal QTc > 470 p Normal QTc > 480 p
(n=7.011) (n=763) (n=7.011) (n=96) (n=7.011) (n=51)
Sexo (%)
Varones 48,3 38,7 48,3 53,1 48,3 52,4
Mujeres 51,7 61,3 0.002 51,7 46,9 0570 51,7 47,6 0661
Grupo de edad (%)
40-49 anos 33,9 21,9 33,9 6,3 33,9 10,1
50-59 afos 259 243 259 18,5 259 41
60-69 afios 19,2 19,9 < 0,001 19,2 293 < 0,001 19,2 26,4 < 0,001
70-79 afos 13,6 17,9 13,6 17,6 13,6 31,9
> 80 afios 74 16,8 74 28,4 74 274
FRCV
Obesidad (%) 32,4 42,4 0,002 32,4 43,9 0,029 32,4 31,4 0,892
Sobrepeso (%) 42,4 39,9 0,353 42,4 31,8 0,068 42,4 28,4 0,094
IMC (media, kg/m?) 28,3 98,4 0,003 283 28,9 0311 283 27,2 0,294
Hipercolesterolemia (%) 23,7 30,2 0,006 23,7 30,0 0,218 23,7 28,6 0,496
Diabetes (%) 10,7 19,1 < 0,001 10,7 14,2 0,317 10,7 223 0,016
Fumador actual (%) 234 21,9 0,523 23,4 12,5 0,073 23,4 9,3 0,073
HTA (%) 42,0 57,3 < 0,001 42,0 72,1 < 0,001 42,0 63,1 0,039
PAS (media, mmHg) 129,8 137,2 < 0,001 129,8 138,4 < 0,001 129,8 136,4 0,034
PAD (media, mmHg) 77,7 80,0 < 0,001 77,7 79,9 0,138 77,7 76,5 0,404
Antecedentes (%)
Accidente cerebrovascular 3.2 3,0 0,839 3.2 8,0 0,016 32 6,6 0,226
Arteriopatia periférica 21 2,7 0,331 21 5,2 0,052 21 7,6 0,017
Enfermedad pulmonar crénica 55 72 0,154 55 14,1 0,015 55 26,2 < 0,001
Patologia tiroidea 6,7 8,6 0,226 6,7 8,2 0,638 6,7 7,8 0,777
Implantacion de marcapasos/DAI 0,2 0,4 0,218 0,2 73 < 0,001 0,2 3,0 < 0,001
Cardiopatia isquémica 4,2 3,9 0,773 42 8,5 0,041 42 14,4 0,001
Diagnostico previo de IC 1,6 34 0,015 1,6 52 0,011 1,6 3,8 0,160
Fibrilacién auricular 1.1 1,6 0,230 1.1 6,1 < 0,001 1.1 13,0 < 0,001

IC: insuficiencia cardiaca; DAI: desfibrilador automatico implantable; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal;

PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sist6lica; QTc: QT corregido.
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Tabla 2
Andlisis multivariante de la poblacion con QT corregido borderline frente a
normal y de la poblacion con QT corregido > 470 ms frente a normal

OR 1C95% p

Poblacion con QTc borderline frente a poblacion con QTc normal

Edad (afios) 1,02 1,01-1,03 < 0,001

Sexo femenino 1,48 1,16-1,89 0,002

Diabetes mellitus 1,51 1,16-1,98 0,003

Hipertension arterial 1,36 1,07-1,71 0,010
Poblacion con QTc > 470 ms frente a poblacion con QTc normal

Edad (afios) 1,06 1,04-1,09 < 0,001

Fibrilacién auricular 3,46 1,32-9,03 0,010

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; QTc: QT corregido.

7 (un 0,08% del total) ocasionarian cambios en la clasificacion del
paciente en lo que respecta a la duracion de su QTc.

RESULTADOS
Anomalias del QT
De los 8.343 participantes que completaron el protocolo, 7.889

cumplieron los criterios de inclusién en este analisis (ritmo propio
sinusal y no tener bloqueo de rama izquierda). Se excluy6 a

243 participantes por estar en FA, a 135 por bloqueo de rama
izquierda, a 24 por ambas caracteristicas y a 52 por presentar
ritmos no sinusales o no naturales. El 52,5% fueron mujeres con
una edad media de 58,3 afios. La mayor parte de la poblacion
(7.011 individuos) tuvo un intervalo QTc normal; lo que supone
una tasa del 88,9%, ponderada por edad y sexo del 90,5% (1C95%,
89,5-91,5). El QTc medio en este grupo fue de 403,8ms
(IC95%, 402,6-405,0). Un total de 763 personas presentéd un
QTc borderline (prevalencia del 9,7%; ponderada del 8,3%; 1C95%,
7,4-9,3). El QTc medio fue 449,33 ms (IC95%, 448,5-450,0).
Presentaron un intervalo QTc largo (punto de corte > 470 ms)
96 participantes (prevalencia bruta, 1,22%; ponderada, 1,01%;
1C95%, 0,68-1,34). El QTc medio de este grupo de individuos fue de
4849 ms (IC95%, 480,2-489,6). Finalmente, 51 participantes
tuvieron un QTc > 480 ms, prevalencia del 0,65% y ponderada
del 0,42% (1C95%, 0,26-0,57). E1 QTc medio fue de 499,48 ms (IC95%,
493,11-505,85). El nimero de casos con intervalo QTc corto fue de
18 (QTc medio, 333,7 ms; 1C95%, 331,6-335,9), lo que supone una
prevalencia del 0,23% y ponderada por edad y sexo del 0,18%
(IC95%, 0,08-0,29). No se detectd ningln caso con intervalo QTc
muy corto. En la tabla 1 se exponen las caracteristicas de la
poblacion y de los participantes con trastornos del QTc. El analisis
multivariante para los trastornos del QTc (tabla 2) mostrd que la
edad y el antecedente de haber presentado FA se asocian de forma
independiente a la presencia de QTc largo (punto de corte
> 470 ms). La hipertensién arterial mostré una fuerte asociaciéon
en el analisis univariante. El analisis multivariante usando el punto

Tabla 3
Caracteristicas de la poblacion con y sin Brugada (tipos 1y 2)
Brugada 1y 2 p
Todos (n = 8.343) Si(n=12) No (n = 8.331)

Sexo (%)
Varones 47,6 50,0 47,6
Mujeres 52,4 50,0 524 0.785

Grupo de edad (%)
40-49 afios 31,2 21,7 31,2
50-59 afios 24,6 36,1 245
60-69 afios 19,3 57 19,3 0,165
70-79 afos 14,9 0,0 14,9
> 80 afios 10,1 36,5 10,0

FRCV
Obesidad (%) 33,8 13,2 33,9 0,092
Sobrepeso (%) 421 69,7 42,0 0,307
IMC (media, kg/m?) 28,4 27,6 28,4 0,293
Hipercolesterolemia (%) 254 10,7 254 0,133
Diabetes mellitus (%) 12,2 0,0 12,2 0,300
Fumador actual (%) 22,3 8,7 22,4 0,630
Hipertension arterial (%) 453 51,8 45,3 0,853
PAS (media, mmHg) 1309 139,1 130,8 0,424
PAD (media, mmHg) 77,8 76,1 77,8 0,077

Antecedentes (%)
Accidente cerebrovascular 3,8 0,0 3.8 0,578
Arteriopatia periférica 2,4 0,0 2,4 0,662
Enfermedad pulmonar crénica 6,3 0,0 6,3 0,462
Patologia tiroidea 6,9 2,8 6,9 0,254
Implantacion de marcapasos/DAI 0,7 0,0 0,7 0,829
Cardiopatia isquémica 49 4,7 49 0,704
Diagnostico previo de ICC 31 0,0 31 0,620
Fibrilacién auricular 44 0,0 4,4 0,554

DALI: desfibrilador automatico implantable; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion

arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica.
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* Patrén Brugada tipo 1 * Patrén Brugada tipo 2

Figura. Distribucion geografica de los patrones electrocardiograficos tipo Brugada encontrados.

de corte > 480 ms también identificé la FA como factor predictor
independiente de QTc largo. Los factores predictores de QTc
borderline fueron: edad, ser mujer, hipertension arterial y diabetes
mellitus. Se excluy6 del analisis de asociacién al grupo de pacientes
con QTc corto debido a su pequefio tamafio.

Patrones electrocardiograficos tipo Brugada

En este andlisis se consideraron los datos de los 8.343 in-
dividuos del estudio. Se obtuvieron 12 casos de patrones tipo
Brugada 1y 2:

e Hubo 2 casos de Brugada tipo 1 (2 mujeres de 55 y 54 afios), lo
que supone una prevalencia del 0,024%, ponderada del 0,01%
(IC95%, 0,00-0,04).

e Fueron 10 los casos de Brugada tipo 2, lo que implica una
prevalencia del 0,12% y ponderada por edad y sexo del 0,17%
(IC95%, 0,02-0,33). De todos los afectados, 8 eran varones y la
edad media del grupo fue de 55,4 afios.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas clinicas de los
participantes con patron electrocardiografico compatible con
Brugada 1 y 2 en comparacion con las de la poblacion general.
La distribucion geografica de los casos encontrados se muestra en
la figura.

DISCUSION

En este estudio transversal sobre una muestra representativa de
la poblacion espaiiola de edad > 40 afios se obtiene una prevalencia
del 0,01% de patron Brugada tipo 1; del 1,01% de QTc largo con
criterio > 470 ms; del 0,42% con criterio > 480 ms, y del 0,18% de
QTc corto. Por tanto, las anomalias electrocardiograficas asociadas
a MS cardiaca estan presentes en un porcentaje nada desdefiable de

la poblacion general. A la vista de los resultados obtenidos, se
podria estimar que entre el 0,6 y el 1,2% de la poblacion > 40 afios
tiene un patrén electrocardiografico asociado a mayor riesgo de
presentar MS. Si ademas se considerase a las personas con QTc
borderline y con patron Brugada tipo 2, este porcentaje seria
cercano al 10%.

Patrones asociados al sindrome de Brugada

La prevalencia encontrada de los patrones tipo Brugada 1y 2 fue
baja (0,13%), dato que esta en consonancia con las series europeas
publicadas después de 2002 en Grecia, Italia y Turquia?’~2°.
La prevalencia en paises del norte (Alemania, Finlandia y
Dinamarca)'?3%3! fue baja y no se documenté ningtin patrén de
Brugada tipo 1. En el presente estudio llama la atencién que los
2 casos de Brugada tipo 1 identificados corresponden a 2 mujeres
de mediana edad ya que clasicamente se considera que el
sindrome de Brugada afecta con mayor frecuencia a los varones,
con una proporcion de 8:1% En ese sentido, los hallazgos de los
casos de patron Brugada tipo 2 son mas concordantes con la
literatura médica (de 10 casos descritos, 8 son varones). En este
estudio, la prevalencia encontrada viene determinada por incluir
Gnicamente a individuos mayores de 40 afios. Sin embargo, desde
el punto de vista pronoéstico, cabe la posibilidad de que este sesgo
de seleccion tenga una importancia relativa; ya que esas mismas
revisiones cifran en 40 afios la edad media de inicio o diagndstico
de los pacientes afectados.

Anomalias del QT

La prevalencia de anormalidades del QT ha sido alta. Si se toma
como referencia el trabajo de Goldenberg et al.'” se puede decir
que hay evidencias de que el QTc borderline o mayor de 470 ms
se asocia a mayor riesgo de presentar eventos cardiacos.
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Las prevalencias encontradas en esta serie son altas: un 8,3% y un
1,01% (> 470 ms) respectivamente. Esto permite estimar que en
Espafia hay casi 4 millones de personas que presentan algin grado
de prolongacion del intervalo QTc, con el consiguiente riesgo de
presentar eventos cardiacos. No obstante, otros estudios han
mostrado prevalencias todavia mas altas. En el analisis de Veglio
et al?° se documenté una prevalencia bruta del 25,8% de
individuos con QTc > 440 ms. Se trataba de una cohorte pequefia
y seleccionada: todos los integrantes tenian diabetes tipo 2, una
edad media de 65,4 afios y predominaba el sexo femenino. Si se
tiene en cuenta que el alargamiento del QTc se relaciond
significativamente con la edad, el sexo femenino y el diagnostico
de diabetes, esto por si solo justifica que se observaran
prevalencias mayores que en el presente estudio. Los resultados
del Rotterdam Study?' también muestran prevalencias mucho mas
altas que las obtenidas en el actual estudio: un 18% de QTc
borderliney un 11,1% de QTc largo. Una vez mas, la edad media de la
poblacién analizada es mas alta y hay mas mujeres que varones.
Ademas, los puntos de corte utilizados son diferentes de los
obtenidos en nuestro estudio: mucho mas restrictivos. Asi, estos
factores pueden haber contribuido a las diferencias encontradas
entre ambos analisis. En nuestro estudio, y en lo que al perfil de
pacientes afectados se refiere, el grupo con QTc largo muestra un
patron clinico diferente al del grupo con QTc borderline. El QTc
borderline identifica a individuos con alta carga de riesgo
cardiovascular, ya que factores como la diabetes y la hipertension
arterial se constituyeron como predictores independientes. La
carga de riesgo cardiovascular no influy6 a la hora de presentar QTc
largo. En este caso, el alargamiento del QTc por encima de 470 o
480 ms tuvo una fuerte asociacion con haber presentado episodios
previos de FA. Con respecto al papel que pueda desempefiar el uso
de farmacos antiarritmicos en este contexto, lo cierto es que tan
solo 2 pacientes de los que tenian antecedentes de FA estaban en
tratamiento con amiodarona o un farmaco de clase IC. Por otro
lado, se desconoce el niimero de participantes que podrian haber
estado recibiendo estos farmacos como tratamiento de otras
arritmias. En consecuencia, no es posible establecer con exactitud
el porcentaje de individuos en tratamiento antiarritmico que
podria justificar la presencia de QTc largo. Al margen de un posible
efecto farmacologico, cabe la posibilidad de que exista una
caracteristica no identificada en estos individuos que condicione
el alargamiento del QT (quizd factores genéticos relacionados
con el sindrome de QT largo congénito). Estos factores también
podrian predisponer a los portadores a presentar FA. Al igual que
en estudios previos, el QTc borderline se relacioné significativa-
mente con la edad y el sexo femenino'”?%2!, No fue asi en el QTc
largo, cuya presencia no dependi6 del sexo aunque si de la edad.

Respecto al QTc corto, la prevalencia obtenida ha sido de un
0,23% —algo mas baja que las prevalencias publicadas en las series
japonesas®?33 y mas en la linea de las europeas!"'8— lo que se
debe al punto de corte utilizado en este caso (340 ms o menos).

A la vista de los resultados, parece claro que es necesario
obtener mas informacion acerca del verdadero pronostico de estos
hallazgos. Un estudio de seguimiento en estas poblaciones
permitiria identificar qué grupo de pacientes se beneficiaria de
un seguimiento clinico mas especifico.

Limitaciones
Relacionadas con la seleccion de la muestra

Aunque el disefio transversal con seleccion aleatoria de
participantes entre la poblacion general no es un disefio eficiente
en condiciones de muy baja prevalencia (especialmente en el caso
del sindrome de Brugada), ha sido posible llevarlo a cabo gracias a
la realizacién del proyecto OFRECE. Como se ha indicado con

anterioridad, este estudio proporciona garantias razonables de
representar adecuadamente a la poblacién espafiola > 40 afios'>.
La limitacion de ser un estudio transversal y para la poblacion de
40 afios o mas es inevitable. Es probable que, en condiciones
relacionadas con la mortalidad precoz (como el sindrome de
Brugada), se infravalore la prevalencia real por el hecho de incluir
solo a personas que sobreviven hasta los 40 afos. La lectura es que,
muy probablemente, la magnitud del problema que se presenta es
una estimacion a la baja de la real.

Relacionadas con la realizacion e interpretacion del
electrocardiograma

Otra limitacion es la relacionada con la técnica de adquisicion
de los trazados. Se sabe que es fundamental realizar los ECG de
acuerdo con unos determinados estandares. La aplicacién correcta
de los filtros de paso alto y paso bajo, la velocidad del papel, el
voltaje, etc. son factores que no se han podido controlar y se han
tenido que analizar ECG realizados con diferentes electrocardio-
grafos. Este hecho ha podido influir en algunos diagndsticos, pero
hacerlo de manera mas rigurosa hubiera sido tan complejo y
costoso que habria amenazado la viabilidad del estudio. No
obstante, estas limitaciones técnicas, tienen la ventaja de que
acercan el estudio a la practica clinica real. Parte de estas
limitaciones se han podido corregir al haberse hecho el analisis
de los ECG de forma centralizada.

El caracter intermitente de algunos trastornos constituye otra
limitacion; la prevalencia del patron Brugada puede estar
infraestimada, ya que, en ocasiones, este Ginicamente se pone de
manifiesto en determinadas circunstancias (fiebre o uso de algunos
farmacos). Respecto al QT largo, no se ha podido establecer qué
pacientes presentaban un alargamiento del QT de origen farma-
colégico y qué porcentaje podria corresponder a una alteracion
congénita. La informacion relativa al uso de farmacos en este grupo
de pacientes es limitada y no hay datos disponibles en cuanto al
uso de antihipertensivos, antibi6ticos, antiepilépticos u otros
farmacos implicados en alargamiento del QT: solo se dispuso de
informacion referente a los farmacos usados en la FA. En
consecuencia, no es posible saber quiénes son los pacientes con
QT largo sin que medie farmaco alguno.

CONCLUSIONES

Los patrones electrocardiograficos asociados a MS de origen
cardiaco son frecuentes en la poblacion espafiola de 40 afios o mas:
entre un 0,6 y un 1,1% presenta alguna anomalia electrocardio-
grafica asociada con mayor riesgo de MS por arritmias ventricu-
lares. Esto supone que en Espafia hay unas 480.000 personas en
esta situacion. El intervalo QTc largo ha sido el hallazgo mas
frecuente (entre el 0,42 y el 1% de los casos segin el criterio
utilizado) y se ha asociado con historia previa de FA y con mayor
edad. El QTc borderline —también asociado a MS cardiaca, aunque
en menor grado— mostré una prevalencia alta (8,3%), alrededor de
3.332.000 personas de edad > 40 afios en Espaiia. Se asocié a mayor
edad, sexo femenino y a factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial y diabetes). El patron Brugada tipo 1 mostro
muy baja prevalencia (0,01%), semejante a la descrita en otras
series de nuestro entorno.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- No son muchos los estudios poblacionales disponibles
sobre el QT largo o el sindrome de Brugada

- Respecto al sindrome de Brugada, los datos publicados
presentan importantes sesgos de seleccion: suelen
derivar de las exploraciones médicas realizadas en
ambientes laborales, con lo que la poblacion mas
ampliamente representada son adultos varones jovenes.

- Enloreferente al QT largo, en adultos es dificil establecer
tanto la prevalencia como la causa de este. Hay estudios
que indican que presentar un QTc > 440 ms conlleva
un riesgo mayor de MS de origen cardiaco. Se
han documentado prevalencias de mas del 20% de QTc
> 440 ms en determinadas poblaciones.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el primer estudio poblacional realizado en Espafia
sobre patrones electrocardiograficos asociados a MS.

- La prevalencia de estos trastornos es alta.

- Es necesario llevar a cabo estudios de seguimiento que
determinen el verdadero valor prondstico de estos
hallazgos.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en http://dx.doi.org/
10.1016/j.recesp.2016.11.029.
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