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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente portador de una mutacién en el gen KCNH2 para el sindrome de
QT largo, diagnosticado a raiz de muerte stbita de un familiar. El estudio genético para el sindrome
del QT largo y otras canalopatias esta siendo cada vez mas utilizado en la prevencién de la muerte stbita,
empezando a aparecer en los Gltimos afios las primeras recomendaciones para el manejo de los pacientes
portadores de mutaciones sin expresion fenotipica.
© 2016 Consejeria de Turismo y Deporte de la Junta de Andalucia. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licencias/by-nc-nd/4.0/).
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KCNH2 gene mutation and long QT syndrome: A case report

ABSTRACT

We report a carrier of the KCNH2 gene for the long QT syndrome. He was diagnosed after the sudden death
of a relative. The long QT syndrome (and other canalopathies) genetic study is being a new weapon for
the prevention of sudden death. In last years, clinical guidelines for the management of genetic carriers

without phenotypic manifestations are being published.
© 2016 Consejeria de Turismo y Deporte de la Junta de Andalucia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Mutacio no gene KCNH2 e sindrome de QT longo: um estudo de caso

RESUMO

Apresentamos um caso de um paciente portador de uma matura¢do no gene KHNC2 para a sindrome de
QT largo, diagnosticado a raiz de morte sibita de um familiar. O estudo genético para a sindrome
do QT largo e outras canalopatias estdo sendo cada vez mais utilizados na prevencdo da morte stbita,
comecando a aparecer, nos Gltimos anos, as primeiras recomendagdes para o tratamento dos pacientes
portadores de mutagoes sem expressdo fenotipica.
© 2016 Consejeria de Turismo y Deporte de la Junta de Andalucia. Publicado por Elsevier Espaiia,
S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion

En los dltimos afios se han relacionado diferentes mutaciones
genéticas con el sindrome del QT largo (SQTL) y dichas mutacio-
nes pueden hallarse en pacientes asintomaticos, sin representaciéon
clinica ni electrocardiografica de la enfermedad’.

El estudio genético de patologias cardiacas potencialmente gra-
ves, tiene una especial repercusién en medicina del deporte, donde
puede llegar a ser una herramienta muy importante, para el cribado
cardiovascular, en un futuro no tan lejano. Presentamos el caso de
un paciente diagnosticado de mutacién del gen KCNH2.

Caso clinico

Varén de 40 afios de edad, deportista habitual (carrera continua
3 horas semanales), fumador de un paquete/dia, sin habito enélico
ni otros antecedentes patolégicos referidos inicialmente. Consult
en servicio de Cardiologia Deportiva para asesoramiento sobre la
practica deportiva, tras identificarse como portador de mutacién
del gen KCNH2, asociada a SQTL, dentro del estudio familiar de
muerte stbita acaecida en un familiar de segundo grado (primo
paterno) de 35 afios de edad. Aportaba informe de estudio gené-
tico que mostraba mutacion en el exén KCNH2-8. Dentro de sus
familiares directos, su padre también result6 portador de la muta-
cién genética. Dado que se trataba de un estudio familiar sélo se
habia estudiado la mutacién presente en el caso indice (no conocida
premortem).

El paciente nunca habia sido sometido a ning(in estudio de apti-
tud para el deporte, ni realizaba controles médicos periédicos de
otra naturaleza. En la anamnesis dirigida el paciente refiri6é antece-
dente de 4 sincopes bruscos, sin prédromos ni relacién con el estrés
ni el deporte, siendo el Gltimo episodio 10 afios antes. Los cuadros
habian sido atribuidos a episodios vasovagales y s6lo se habian rea-
lizado electrocardiogramas (ECG) en cada episodio que se habian
informado como normales. Nunca present6 episodios relacionados
con la practica deportiva.

En la exploracion fisica el paciente presentaba una auscultacion
cardiaca sin ruidos patolégicos, auscultacién respiratoria normal,
pulsos periféricos presentes y simétricos, sin ingurgitacién yugular
ni estigmas de enfermedad de Marfan.

El ECG basal (fig. 1) mostré un ritmo sinusal, a 55 latidos por
minuto, con una duracién del intervalo QT (QT) de 394 ms y un QT
corregido por frecuencia cardiaca (QTc) de 366 ms.

Tabla 1
Puntuacién de Schwartz para el diagnéstico del sindrome del QT largo (1993)

Hallazgos en ECG

QTc ms (Calculado mediante la férmula de Bazzet: QTc=QT//RR)

>480

460-470

450 (varones)

Torsade de pointes

Alternancia de laonda T

Muescas onda T en 3 derivaciones

Frecuencia cardiaca en reposo por debajo del segundo
percentil para la edad

Historia clinica

Sincopes con estrés

Sincopes sin estrés 1

Sordera congénita 0.5

Historia familiar (el mismo familiar no debe considerarse en
ambos)

Familiares de primer grado con SQTL confirmado (criterios 1
de Schwartz puntuacién > 4)

Familiares de primer grado con muerte stbita inexplicada 0.5
antes de los 30 afios

Puntuacién Schwartz: > 4 puntos: probabilidad alta; 2-3
puntos: probabilidad intermedia; <1 punto: probabilidad
baja

O = =N =W

N

Modificado de: Schwartz et al.%.

El paciente computé 1.5 puntos en los criterios diagnésticos de
SQTL (tabla 1: sincopes sin estrés 1 punto, frecuencia cardiaca basal
0.5 puntos). Pese a tratarse de un paciente de bajo riesgo, al ser por-
tador del gen KCNH2 se solicité estudio Holter electrocardiografico,
que mostré tendencia a la bradicardia sinusal sin alteraciones del
ritmo y con QT y QTc estables, y ergometria en tapiz rodante (pro-
tocolo de Bruce modificado) que resulté normal (progresién del QT
y QTc sin anomalias).

Debido a que el paciente presentaba una bradicardia sinusal se
decidi6é no iniciar tratamiento betabloqueante. Se recomendé al
paciente seguir con su actividad deportiva habitual, sin aumentar
la intensidad ni la frecuencia, sin supervisién médica. Se explica-
ron signos de alarma estrictos y se facilité al paciente un listado
con medicamentos susceptibles de alargar el QT (tabla 2) y se le
emplazé a realizar un control electrocardiografico semestral.

Discusion

El SQTL congénito es una canalopatia hereditaria que afecta
aproximadamente a una de cada 2500 personas, principalmente

Figura 1. Electrocardiograma basal. Ritmo sinusal a 55 latidos por minuto; eje QRS a 60°; intervalo PR de 150 ms; intervalo QRS de 80 ms; intervalo QT de 394 ms e intervalo

QTc de 366 ms.
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Tabla 2
Farmacos que prolongan el intervalo QT

Fdrmacos antiarritmicos
Quinidina
Procainamida
Amiodarona
Sotalol

Antimicrobianos
Macrélidos
Levofloxacino
Moxifloxacino
Pentamidina

Antihistaminicos

Psicotropos
Fenotiazinas
Triciclicos y tetraciclicos
Haloperidol
Metadona

Otros medicamentos y sustancias
Cisapride
Domperidona
Cocaina
Insecticidas

Modificado de: Celaya y Martinez®.

gente joven. Se caracteriza por una prolongacién de la repolariza-
cién ventricular que se manifiesta por un incremento del QT en el
ECG'. Esto expone a los pacientes a presentar sincope y muerte
stbita por Torsade de pointes, que degenera en fibrilacién ventricu-
lar. Hasta la fecha, se han identificado mas de 700 mutaciones en
13 genes relacionados con el SQTL de las cuales aproximadamente
el 75% se encuentran en 3 genes: KCNQ1 (SQTL tipo 1) y KCNH2
(SQTL tipo 2), que afectan a los canales de potasio, y SCN5A (SQTL
tipo 3), que codifica los canales del sodio*”.

El gen KCNH2 se localiza en el brazo largo del cromosoma 7
(7936.1) y codifica una subunidad de poro del canal del potasio. La
mutacién de dicho gen resulta en alteraciones de la repolarizacién
cardiaca, pudiendo afectar al QT. EI SQTL es su manifestacién mas
frecuente y potencialmente mas grave, pero también se ha relacio-
nado con el sindrome del QT corto y con mayor predisposicién al
alargamiento adquirido del QT (generalmente farmacol4gico)>®.

Pese a que el estudio genético no se encuentra entre los criterios
diagnésticos del SQTL? (tabla 1), diversos estudios han demostrado
que tiene una alta sensibilidad para el diagnéstico de la patologia
y que la mutaciéon mas frecuente es la del gen KCNH2. El inte-
rés del estudio genético es detectar pacientes portadores de la
mutacién, con poca expresién fenotipica (exploraciones comple-
mentarias normales, principalmente ECG)"S.

La muerte stbita en sujetos con corazén estructuralmente nor-
mal tiene un origen arritmico en la mayoria de los casos, siendo
los trastornos de los canales i6nicos la causa mas comun. De estas,
las mas prevalentes incluyen el SQTL, el sindrome de Brugada
(SB), la taquicardia ventricular catecolaminérgica polimérfica y la
fibrilacién ventricular idiopatica®. Debemos considerar que los por-
tadores silentes de mutaciones genéticas presentan un aumento del
10% riesgo de evento cardiaco entre el nacimiento y los 40 afios de
edad®.

Pruebas diagnésticas

Las pruebas diagnésticas, ademas de la anamnesis y la explo-
racion fisica, permiten estratificar el riesgo. Igualmente, en los
préximos afios, el estudio genético podra resultar una herramienta
clave para el diagnéstico precoz y la prevencion de canalopatias y
cardiopatias congénitas’.

Ergometria: en condiciones normales el QT se acorta con el ejer-
cicio. En pacientes con SQTL el QT puede alargarse con el esfuerzo

o mantenerse estable. La ergometria nos permite diferenciar dife-
rentes tipos de SQTL:

- SQTL 1: la respuesta cronotrépica estd alterada (no suelen llegar
alafrecuencia cardiaca maxima)y el QT se alarga con el ejercicio,
incluso puede acompaiiarse de un aumento de este alargamiento
durante la recuperacién.

- SQTL 2: suelen alcanzar la frecuencia cardiaca maxima y no pro-
longar o prolongar minimamente el QT durante el ejercicio. En
algunos estudios se ha descrito que prolongan el QT, a los 2 minu-
tos de la fase de recuperacién®.

- SQTL 3: suelen presentar una respuesta normal del QT con el
ejercicio.

Estos distintos comportamientos explican por qué en el SQTL
tipo 1 la mayor parte de los eventos cardiacos ocurren durante
el ejercicio y en el SQTL tipo 3, durante el reposo. Igualmente, la
ergometria nos puede permitir diagnosticar arritmias durante el
ejercicio.

Es importante resaltar que la valoracién del QT debe incluir el
valor del QTc. Este intervalo debe ser determinado, al inicio y final
de cada etapa de la ergometria, asi como durante la recuperacién.
Debido a la gran variabilidad interobservador, se recomienda que
la lectura de la misma se realice por personal experto”.

La ergometria también puede ser til para valorar la respuesta
al tratamiento y estratificar el riesgo en los casos asintomaticos
o que presentan dudas acerca de los factores precipitantes de las
arritmias.

Holter: permite una valoracién amplia y dindmica del
intervalo QT; en ocasiones pueden registrarse episodios espon-
taneos de arritmia ventricular asintomatica, asi como posibles
episodios de disfuncién del nédulo sinusal o bloqueo AV.

Tratamiento

Enlas dltimas guias europeas ya se incluyen los betabloqueantes
como tratamiento preventivo tanto en pacientes con SQTL, diagnos-
ticado por criterios clinicos o electrocardiograficos (recomendacién
Ib), como en pacientes portadores asintomaticos del gen (reco-
mendacién Ila). En el caso de pacientes con bradicardia sinusal, el
tratamiento betabloqueante se puede obviar, siempre que se realice
un control clinico estricto!°.

Conclusiones

El SQTL es una de las posibles causas de muerte sibita en el
deportista. El manejo en el paciente sintomatico o con expresiéon
electrocardiografica es conocido pero en los Gltimos afios se han
descrito mutaciones genéticas, que predisponen a padecer dicha
patologia, atn sin manifestacion fenotipica. La aplicacién cada
vez mas extendida del estudio genético, como cribado de pato-
logias cardiovasculares potencialmente graves, estd permitiendo
descubrir muchos pacientes portadores de este tipo de mutacio-
nes, apareciendo guias de practica clinica para realizar un abordaje
o6ptimo y disminuir la mortalidad de origen cardiovascular.
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