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Resumen

El sindrome de QT largo (SQTL) es un trastorno genético que se caracteriza por prolongacion
del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG) y propension a la taquicardia ventricular po-
limorfa “torsades de pointes”, la que con frecuencia origina sincope, falla cardiaca o muerte
sUbita, por lo general en individuos jovenes y sanos. El SQTL es causado por mutaciones de
los genes de los canales ionicos de potasio y de sodio o de las proteinas reguladoras de estos
canales, lo que produce una sobrecarga positiva de la célula del miocardio con la consecuente
prolongacion heterogénea de la repolarizacion en varias capas y regiones del miocardio. Estas
condiciones facilitan posdespolarizaciones tempranas y fenomenos de reentrada, que de for-
ma subyacente desarrollan la taquicardia ventricular polimorfa observada en estos pacientes.
La historia clinica detallada con respecto a eventos cardiacos en el paciente y miembros de
su familia en combinacion con la interpretacion cuidadosa del ECG de 12 derivaciones (con
la medicion del intervalo QT en todos los ECG disponibles y la evaluacion morfoldgica de la
onda T) son suficientes para diagnosticar el sindrome. El SQTL presenta gran heterogeneidad
genética y se han identificado ya mas de 500 mutaciones distribuidas hasta ahora en 10 genes:
KCNQ1, HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 y SCN4B. A pesar de los
avances en la materia, ain 25% a 30% de los pacientes permanece sin diagnostico genético.
Los estudios de genética juegan un papel importante y son Utiles en casos con resultados no
diagnosticos o de ECG limitrofes.

Genetic in Long QT Syndromes

Abstract

The long QT syndrome (LQTS) is a genetic disorder characterized by prolongation of the QT
interval in the electrocardiogram (ECG) and a propensity to “torsades de pointes” ventricular
tachycardia frequently leading to syncope, cardiac arrest, or sudden death usually in young
otherwise healthy individuals. LQTS caused by mutations of predominantly potassium and
sodium ion channel genes or channel-interacting proteins leading to positive overcharge of
myocardial cell with consequent heterogeneous prolongation of repolarization in various la-
yers and regions of myocardium. These conditions facilitate the early after-depolarization and
reentry phenomena underlying development of polymorphic ventricular tachycardia observed
in patients with LQTS. Obtaining detailed patient history regarding cardiac events in the
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patient and his/her family members combined with careful interpretation of standard 12-lead
ECG (with precise measurement of QT interval in all available ECGs and evaluation of T-wave
morphology) usually is sufficient to diagnose the syndrome. The LQTS show great genetic he-
terogeneity and has been identified more than 500 mutations distributed in 10 genes: KCNQ1,
HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1A, CAV3 and SCN4B. Despite advances in
the field, 25-30% of patients remain undiagnosed genetic. Genetic testing plays an important
role and is particularly useful in cases with nondiagnostic or borderline ECG findings.

Introduccién

El sindrome de QT largo (SQTL) se caracteriza por una
grave alteracion en la repolarizacion ventricular traduci-
da en el electrocardiograma (ECG) por un alargamiento en
el intervalo QT que predispone a arritmias ventriculares
malignas —torsade de pointes— y muerte subita."?

La clasificacion utilizada en el pasado se basa en la
presentacion homocigota o heterocigota de la enferme-
dad, que dan lugar a los sindromes de Jervell-Lange-
Nielsen (J-L-N, con sordera) y Romano Ward (sin sordera),
respectivamente. De 1995 a 1996 se describieron los tres
principales genes vinculados con la enfermedad. Codifi-
can para unidades formadoras del poro de los canales del
potasio IKs e IKr y del sodio Nav1,5 que explican aproxima-
damente 65% de los casos. Si bien en los anos subsecuentes
se anadieron siete genes mas a la lista, éstos explican
tan sélo cerca de 5% de los casos. Los canales idnicos son
proteinas transmembranales encargadas de transpor-
tar iones a través de la membrana celular; los canales
implicados en el SQTL son selectivos o especializados en
el transporte de un solo ion y dependientes de voltaje, es
decir, su activacion ocurre a determinado voltaje intrace-
lular. Los fenomenos eléctricos y contractiles que suceden
en el cardiomiocito son controlados por estas estructuras.
Los canales ionicos forman complejos macromoleculares;
hay una unidad principal formadora del poro del canal
y proteinas auxiliares que lo regulan. La afectacion en
la funcion de un canal en el SQTL se puede dar en cual-
quiera de estas dos proteinas, en la principal o en las
reguladoras. La afeccion en la unidad formadora del
poro, conocida como alfa, genera los tres subtipos mas
comunes de SQTL: SQTL-1 (afeccion en el canal del po-
tasio 1Ks), SQTL-2 (afeccion en el canal del potasio IKr)
y SQTL-3 (afeccion en el canal del sodio). Al ser los mas
frecuentes, disponen de una mejor caracterizacion clinica
y genética.?

Las primeras manifestaciones arritmicas ocurren du-
rante la adolescencia y en gran medida se desencadenan
por un aumento de la actividad simpatica. Las mutaciones
en los genes que codifican los canales ionicos o las pro-
teinas que controlan dichos canales han surgido como la
base del SQTL.

Mientras que el sindrome de Romano-Ward depende
de mutaciones heterocigotas en todos los genes conoci-
dos hasta la fecha, el sindrome de J-LN depende de mu-
taciones homocigotas o heterocigotas compuestas en uno o
dos genes (KCNQ1T y KCNE1).* EL gen ANK2, que codifica
la anquirina B cardiaca, una proteina estructural que fija

los canales ionicos a la membrana celular, ha demostrado
causar SQTL del subtipo 4. Esta forma de SQTL es de suma
rareza y se han documentado pocos portadores de muta-
ciones en el gen ANK2.

Puesto que los pacientes con mutaciones ANK2 pueden
mostrar grados variables de disfuncion cardiaca, desde
bradicardia y arritmia sinusal hasta fibrilacion ventricular
idiopatica y taquicardia ventricular polimorfa cateco-
laminérgica y puesto que los intervalos largos de QTc no
son una caracteristica sistematica en los portadores de
la mutacion ANK2, es razonable considerar la disfuncion
de la anquirina B como una entidad clinica en si misma y
distinta del SQTL clasico.®

En fecha reciente se identificaron cuatro mutaciones
nuevas en CAV3 (que codifica la caveolina 3) en 905
pacientes sin lazos familiares con pacientes con SQTL.
Las caveolas son conocidos microdominios de membrana
cuyo componente principal en el misculo estriado es la
caveolina 3. Los canales del sodio cardiaco se ubican en
las caveolas. El analisis electrofisiologico de la corriente
de sodio demostré que mutantes CAV3 dan lugar a un au-
mento dos a tres veces superior en la corriente de sodio
tardia si se compara con el gen natural CAV3, y esta bien
establecido que este mecanismo fisiopatologico causa
prolongacion del intervalo QT.¢

Sindrome de QT largo tipo 10 (SQTL-10)”

Esta variedad se notific6 en un caso muy grave, con un
QTc > 700 ms, bradicardia fetal y bloqueo auriculoven-
tricular (AV) 2:1. Resulta de mutaciones en el gen SCN4B
localizado en el cromosoma 11 (11g23) que codifica para
la subunidad beta-4 del canal del sodio. Se han descrito
cuatro subtipos distintos de subunidades que interactan
y regulan las diversas isoformas del canal del sodio, pero
solo el subtipo 4 se relacionado hasta ahora con arritmo-
génesis. La incidencia de mutaciones en este gen no ha
sido explorada, pero se estima <1%.

El SQTL presenta gran heterogeneidad genética y se
han identificado ya mas de 500 mutaciones distribuidas hasta
ahora en 10 genes: KCNQ1, HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2,
ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 y SCN4B. Pese a los avances
en la materia, 25% a 30% de los pacientes permanece
sin diagnostico genético. Es una enfermedad de pre-
sentacion principalmente monogénica; las variedades
poligénicas o compuestas suelen dar un fenotipo mas
grave. La penetrancia -casos que tienen la mutacion y
el fenotipo- oscila entre 25% y 90%, y con menos fre-
cuencia puede haber variaciones en la expresividad
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de la enfermedad, diversos fenotipos que puede dar una
misma mutacion. Los estudios genéticos moleculares de-
sarrollados en los Ultimos 11 afos han permitido realizar
una importante correlacion entre genotipo y fenotipo y
orientar asi el tratamiento; también se han hecho inte-
resantes observaciones en cuanto a la susceptibilidad in-
dividual para desarrollar arritmias al estudiar los efectos
de polimorfismos no equivalentes frecuentes en la po-
blacion, lo que ha motivado gran interés, sobre todo en el
area de la farmacogenomica.

Tamizaje genético

Inicialmente el estudio genético del SQTL permanecio li-
mitado a laboratorios de investigacion; recientemente,
diversas pruebas comerciales han surgido en diferentes
paises, la informacion derivada de los estudios genéticos
es de gran utilidad en el tratamiento de los enfermos,
en particular en los casos de alto riesgo. La principal
aplicacion es, quiza, el consejo genético, pero también
tiene importantes implicaciones en el tratamiento, que
puede orientarse segin el canal afectado (Figura 1). La
localizacion precisa de una determinada mutacion puede
otorgar informacién adicional en cuanto a la evaluacion
del riesgo. Las mutaciones en la region transmembrana de
KCNQT1 (IKs) tienen mayor probabilidad de presentar fe-
némenos arritmicos que las mutaciones en la region C ter-
minal, asi como las mutaciones en la region del poro de
KCNH2 o HERG comparadas con mutaciones en la region
N o C terminal. El escrutinio inicial quiza se pueda limi-
tar a los genes KCNQ1, HERG y SCN5A, con posibilidad de
encontrar mutaciones en 65% de los casos; en caso de ob-
tener resultados negativos, se puede ampliar el tamizaje
a los genes KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3
y SCN4B, lo que permitira incrementar la posibilidad de
resultado positivos en 5 a 10 por ciento.?1

Polimorfismos reguladores

Se han descrito diversos y frecuentes polimorfismos en la
poblacion distribuidos en casi todos los genes asociados al
SQTL. Si bien estos cambios no parecen ser patogénicos,
algunos pueden tener los siguientes efectos: 1) generar
susceptibilidad individual para desarrollar arritmias; 2)
favorecer el efecto patogénico de otro cambio no equi-
valente; 3) disminuir el efecto patogénico de otro cambio
no equivalente. Asi sucede con el polimorfismo K-897T
en KCNH2 (HERG), con una frecuencia en la poblacion de
hasta 15%, que no sélo se ha asociado con susceptibilidad
a determinados farmacos, sino que también favorece el
efecto patogénico de mutaciones en el mismo gen. Otro
ejemplo es el polimorfismo S-1103Y en el gen SCN5A, re-
conocido sobre todo en la poblacion de raza negra, con
una incidencia cercana a 13% y asociado con un incre-
mento en el riesgo de muerte sUbita infantil. Interesante
también ha sido la descripcion de dos sitios de procesa-
miento alternativo en el producto del gen SCN5A, que co-
difica la isoforma del canal del sodio cardiaco Nav-1,5 en
el ser humano, puesto que genera dos tipos de canales
del sodio: uno con 2 016 aminoacidos que contiene una
glutamina en la posicion 1 077 (Q-1077) y otro con 2 015

Figura 1. Nifio con corazdn de estructura sano con trastorno de
conduccion intraventricular (BRDHH), disfuncion del nodo sinusal
(flater auricular y paros sinusales) y taquicardia ventricular mono-
morfa sostenida. El estudio genético demostré delecion (cambio
de cuatro bases) en el aminoacido 1 821 de la proteina alfa del
canal de sodio, que en el contexto funcional produce ganancia
del canal (como QTL tipo 3) y pérdida del canal del sodio (como
sindrome de Brugada).

Navl.5 L1821del
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aminoacidos que carece de esta glutamina (Q-1077del).
Transcritos de estos dos procesamientos alternativos es-
tan presentes en un mismo corazéon humano a razon de
2:1y diversos polimorfismos frecuentes tendran un efecto
distinto en la funcion del canal dependiendo del contex-
to Q-1077 o Q-1077del. De manera inicial, lo anterior se
demostrd con el polimorfismo H558R de SCN5A, presente
hasta en 30% de la poblacion; al expresar H558R en el
contexto de Q-1077, se observoé una profunda disminucion
de la corriente i6nica. Un efecto similar se documento
con el polimorfismo S-524Y. Estos hallazgos han suminis-
trado elementos para explicar la gravedad variable de
la enfermedad, asi como los distintos fenotipos de una
misma mutacion observados en algunas familias.

Tamizaje genético post mortem

Interesante ha sido el hallazgo de mutaciones en genes
que condicionan SQTL en casos de nifios con muerte subi-
ta infantil y en casos de muerte subita inexplicable en el
adulto joven. El estudio genético post mortem en pacien-
tes con muerte subita y autopsia negativa ha mostrado
mutaciones que condicionan SQTL en porcentajes varia-
bles cercanos a 10% en la muerte subita infantil y a 35% en
la muerte sUbita del adulto joven. Sobre la base de estos
resultados, se ha propuesto realizar un ECG sistematico
en todos los neonatos. El estudio genético post mortem,
también conocido en la literatura cientifica como “autop-
sia molecular”, ademas de tener repercusiones legales,
tiene importantes implicaciones en los familiares de los
casos que pudieran estar afectados sin saberlo.
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Hallazgos genéticos en el sindrome de muerte
subita infantil y en el sindrome de muerte subita
inexplicada

Un estudio molecular con 201 victimas del sindrome de
muerte subita infantil (SMSI) en Noruega, revel6 que
las variantes genéticas en los genes del SQTL estan pre-
sentes en 9.5% de las victimas de SMSI. Un estudio muy
reciente document6 las mutaciones CAV3 como una de
las bases patogénicas del SMSI: se identificaron tres mu-
taciones CAV3 diferenciadas en tres de 50 lactantes
de raza negra, pero no se detect6 ninguna mutacion
CAV3 en 83 lactantes de raza blanca. Dada la creciente
coherencia entre éstos y otros informes genéticos post
mortem, el reto es encontrar un modo eficaz y asequi-
ble de detectar el SQTL presintomatico para reducir la
morbilidad y la mortalidad en el subconjunto de muer-
tes sUbitas infantiles etiolégicamente relacionadas con
los genes del SQTL, asi como determinar si es apro-
piado establecer criterios electrocardiograficos en los
recién nacidos. En otro minucioso y reciente estudio,
se realizaron pruebas genéticas post mortem en 49 vic-
timas de muerte sUbita inexplicable cuyo fallecimiento
habia tenido lugar a una edad promedio de 14.2 afos.
Mas de un tercio de los fallecidos portaba una supuesta
mutacion en los canales cardiacos: siete portaban mu-
taciones en el canal de liberacion del calcio codificado
por RyR2 y otros 10 de ellos mutaciones que suscitaban
propension al SQTL. En consecuencia, si la evaluacion
post mortem de la causa de muerte slUbita resulta ne-
gativa, es aconsejable realizar pruebas genéticas post
mortem de los canales cardiacos para ofrecer consejo
genético fiable a los familiares de la victima.

Subgrupos especificos

Adolescentes. Puesto que en el analisis de los predictores
de sucesos cardiacos el sincope se considera un criterio
de valoracion crucial, se realizé un estudio especifico con
2 772 pacientes con SQTL para identificar los factores de
riesgo asociados con paro cardiaco controlado y muerte
cardiaca subita durante la adolescencia. Las variables pre-
dictivas independientes y significativas de paro cardia-
co controlado o de muerte cardiaca subita durante la
adolescencia fueron el sincope, el intervalo QTc y el sexo.
Los pacientes con un episodio de sincope en los ultimos
dos afos presentaban un cociente de riesgo instantaneo
ajustado (hazard ratio [HR]) de 11.7 (intervalo de con-
fianza [IC] al 95%, 7.0-19.5; p < 0.001), y los que tenian
dos o mas episodios de sincope en los Ultimos dos afos
presentaban un HR ajustado de 18.1 (IC al 95%, 10.4-31.2;
p < 0.001) de casos potencialmente mortales. Con inde-
pendencia de los sucesos ocurridos mas de dos afos atras,
un QTc > 530 ms se asocioé con mayor riesgo (HR ajustado
= 2.3; IC al 95%, 1.6-3.3; p < 0.001) respecto a un QTc
inferior. Los varones con edades comprendidas entre los
10y los 12 anos presentaban mayor riesgo que las mujeres
(HR = 4.0; IC al 95%, 1.8-9.2; p = 0.001), pero no habia di-
ferencias de riesgo significativas entre ambos sexos entre
las edades de 13 y 20 afos. "

Diagnéstico prenatal de sindrome de QT largo

La bradicardia fetal puede ser una de las primeras mani-
festaciones clinicas del SQTL. En series retrospectivas se
ha documentado que hasta 70% de los pacientes diagnos-
ticados en la infancia tiene este antecedente, que suele
ir acompanado de hidropesia fetal. La evaluacion de la
repolarizacion cardiaca fetal entre las semanas 14y 39 es
un método Util para el diagnostico oportuno del SQTL. Mo-
saicismos gonadales para SQTL se han asociado con pér-
didas fetales recurrentes durante el tercer trimestre del
embarazo. Si la sospecha de la enfermedad es muy alta,
la amniocentesis a partir de las 16 semanas de gestacion
puede ser de utilidad para el diagnéstico, que resulta sen-
cillo cuando alguno de los progenitores se conoce como
portador de una mutacién determinada.

La arritmia ventricular caracteristica del SQTL es la
conocida “torsade de pointes”. Se presenta cuando el in-
tervalo QT se prolonga, independientemente de la etio-
logia. Es una taquicardia ventricular polimorfa por reen-
trada que en el electrocardiograma se caracteriza por un
giro continuo del eje del QRS sobre una linea imagina-
ria. Suele estar precedida por una pausa seguida de una
extrasistole (intervalo RR “corto-largo-corto”), y puede
terminar en fibrilacion ventricular y muerte subita. Si
esto no sucede, el paciente puede experimentar sélo un
sincope o incluso, si el episodio es breve, puede pasar
desapercibido.

Ubicacion de la mutacion en el canal

Segun un estudio reciente, los pacientes con QTL-2 y mu-
taciones en la region del poro del gen KCNH2 presentan
un riesgo bastante mayor de experimentar sucesos car-
diacos relacionados con arritmias que las personas con
mutaciones en otras regiones. Ademas de las mutaciones
en el poro, aquéllas en el dominio PAS del canal KCNH2
también pueden conllevar efectos perjudiciales. De igual
manera, las mutaciones asociadas con QTL-1 y que impli-
can a los dominios transmembrana o a regiones del poro
del canal KCNQ1 fueron seguidas de un desenlace clinico
peor que las mutaciones en el carbono terminal portadas
por otros pacientes con QTL-1.

Dado el papel comprobado que la identificacion del
sustrato genético desempefa en el tratamiento de pa-
cientes con SQTL, el reto mas importante en este campo
es ahora aumentar el acceso y el reembolso de los analisis
genéticos para el SQTL."
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