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RESUMEN

Las arritmias genéticas son trastornos hereditarios causados por mutaciones en los genes que codifican para
proteinas transmembranales de los canales idnicos cardiacos. La estructura del corazén es normal pero supone un
riesgo elevado de muerte subita. Existen 5 tipos de arritmias genéticas: QT largo, QT corto, Brugada y Taquicardia Ven-

tricular Polimorfa Catecolaminérgica.

PALABRAS CLAVE

Arritmias cardiacas, canales idnicos, muerte subita.

ABSTRACT

Cardiac arhhythmias are inheritable cardiac disorders caused by a number of mutations in the genes encoding
for the transmembrane cardiac ion channel. Cardiac estructure is normal and it suppose a high risk of sudden cardiac
death. There are 5 tipes of cardiac arrhythmias: Long QT, short QT, Brugada syndrome, catecholaminergic polymorphic

ventricular tachycardia.
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CASO CLiNICO

Recién nacido que a las a las 10 horas de vida
presenta un episodio aparentemente letal (EAL) con
bradicardia mantenida. El electrocardiograma mues-
tra un intervalo QT corregido de 510 ms (normal
para su edad < 450 ms) y bloqueo auriculo-ventricu-
lar (BAV) de segundo grado con conduccién 2:1. Con
el diagndstico de sindrome de QT largo (SQTL) se
inicia tratamiento con betabloqueantes. Asi mismo
se realiza un electroencefalograma y una ecografia
cerebral que descartan patologia neuroldgica.

En el estudio genético realizado se detectan
dos mutaciones en heterozigosis en el gen SCN5A
compatibles con SQTL tipo 3. Dado que el trata-
miento especifico de esta variante de SQTL son los
bloqueantes de canales de sodio, se realiza test de
Flecainida previo a su administracion ambulato-
ria. Con la infusion de flecainida se observa en el
electrocardiograma un patrén Brugada, por lo que
gueda contraindicada la administracidon de dichos
farmacos y se mantiene el tratamiento con beta-
bloqueantes.

Se realiza estudio genético de los progenito-
res, siendo la madre portadora de dichas mutacio-
nes. Durante su evolucién, el paciente se mantiene
asintomatico en tratamiento con betabloqueantes
y con intervalo QT corregido dentro de la norma-
lidad.

A los 11 meses de edad se constata un nue-
vo EAL con bradicardia intensa, observandose en el
electrocardiograma BAV con conduccién 2:1 vy ra-
chas de BAV completo que justifican la bradicardia.
Se sospecha la presencia de un trastorno de con-
duccién compatible con Sindrome de Lenegre. Ante
estos hallazgos se suspende el tratamiento con be-
tabloqueantes y se procede a implantacion de un
marcapasos percutaneo.

Actualmente tiene 14 meses de edad y per-
manece asintomatico, con revisiones periddicas de
la actividad del marcapasos, encontrando que el
marcapasos ha detectado bradicardia y ha realiza-
do la consiguiente estimulacidn cardiaca en alguna
ocasion.
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Teniendo en cuenta sus diagndsticos: SQTL
tipo 3, patrén Brugada y Sindrome de Lenegre, es
un paciente candidato a un desfibrilador automa-
tico implantable.

COMENTARIO

En el SQTL, Sindrome de Brugada y Sindro-
me de Lenegre existe una disfuncién en los cana-
les de sodio cardiacos.

El sindrome de QT largo congénito es una
alteracién en la repolarizacion ventricular que se
traduce en el electrocardiograma por un alarga-
miento en el intervalo QT, que predispone a arrit-
mias ventriculares y muerte subita. Tiene una
prevalencia de 1:5000 o 10000 habitantes.

La clasificacion utilizada en el pasado se
basa en la presentacién homocigota o hetero-
cigota de la enfermedad que da lugar a los sin-
dromes de Jervell-Lange-Nielsen (con sordera) y
Romano Ward (sin sordera), respectivamente. La
clasificacién actual enfatiza los hallazgos genéti-
cos, existiendo 10 tipos de SQTL, desde el tipo 1
al tipo 10 en funcién de las mutaciones encontra-
das en 10 genes entre los que se encuentra el que
presenta alterado nuestro paciente, el SCN5A.
Jervell-Lange-Nielsen corresponde en la actuali-
dad a las variedades de SQTL 1 y SQTL 5 y cursa
con sordera congénita. El sindrome de Romano
Ward abarca desde la variedad SQTL 1 hasta la 10
y no cursa con sordera®3. Los tres primeros tipos
son los mas frecuentes.

Gen Desencadenante de

Su presentacion clinica es ampliamente va-
riable, pudiendo encontrar desde pacientes asin-
tomaticos, con electrocardiograma normal hasta
pacientes que debutan con muerte subita o pre-
sentan otras manifestaciones como sincopes re-
currente, crisis convulsivas o incluso taquicardia-
ventricular?. La arritmia ventricular caracteristica
de este sindrome es la torsade de pointes, en la
que se observa un giro continuo del eje del QRS.

El diagndstico se realiza principalmente con
electrocardiograma, midiendo el intervalo QT,
que es el tiempo desde el inicio de la despolariza-
cion hasta el final de la repolarizacion ventricular.
Como es dependiente de la frecuencia cardiaca,
se debe calcular el intervalo QT corregido para
ajustarlo a ésta. Los valores normales dependen
de la edad, siendo normal hasta 450 ms en me-
nores de 6 meses (Tabla 1).

Existen unos criterios diagndsticos® que es-
timan la probabilidad de sindrome de QT largo,
en los que se tiene en cuenta el electrocardiogra-
ma pero también la historia del paciente y fami-
liar, generando unas puntuaciones en base a las
cuales se establece una probabilidad diagndstica.

En los casos sospechosos de SQTL con un
QTc en el limite, se puede realizar una prueba
farmacolégica con adrenalina a dosis bajas pro-
duciendo una respuesta paraddjica que alarga el
QT adn mas’®.

El holter permite una valoracién amplia y
dindmica del intervalo QT, y ademas valorar si

Tipo Frecuencla afectad Canal ECG evento letal Tratamiento
- Ejercicio (natacion)
- Emociones
KvLQT1 - Estimulos Beta
SQTL1 30-35%  (KCNQ1) K Sl bloqueantes
-\ - Raro en suefio y
1eposo
- Ejereicio (natacion)
- Emociones
KCNH2 \ B
sSQTL2 25-30% (HERG) K j | - Estimulos auditivos bi u:'-zlimes
e NIl | - Raro en suefioy oq
1eposo
- Enreposoo
durante el suefio | pigqueantes
SQTL3 510% SCN5A Na f\ | Raro durante €l de canales
s /| ejercicio o con de Na
emociones
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Fig. 1. Tipos de Sindrome de QT largo mas frecuentes®®.



1. ECG:

- QTc 2 480 mseg 3 puntos
- QTc, entre 460 mseg y 470 mseg 2 puntos

- QTc = 450 mseg (en hombres) 1 punto

2. Historia clinica:

- Sincope en situacion de estrés 2 puntos
- Sincope sin estrés 1 punto

- Presencia de sordera congénita 0,5 puntos
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3. Historia familiar: | - Algiin miembro familiar con diagnéstico

inequivoco de SQTL 1 punto

- Muerte subita cardiaca, no explicada

en < 30 afos en familiares de primer grado 0,5 puntos

Tabla 1. Puntuacion de Schwartz para el diagndstico del sindrome
de QT largo: < 1 punto: baja probabilidad; 2-3 puntos: probabili-

dad intermedia; > 4 puntos: alta probabilidad.

existe algun episodio de arritmia ventricular asin-
tomatica, asi como posibles episodios de disfun-
cion del nédulo sinusal o bloqueo AV.

También se puede realizar una prueba de
esfuerzo en donde estos pacientes no suelen
alcanzar la frecuencia maxima calculada para
la edad, ademas el intervalo QT con el esfuer-
zo puede tener un comportamiento paraddjico,
alargandose en lugar de acortarse. Sin embargo,
en el SQTL 3 suelen presentar una respuesta fi-
siolégica al ejercicio, es decir, un acortamiento
normal de intervalo QT.

Hoy en dia, el estudio genético tiene mu-
cha importancia puesto que gracias a él es po-
sible identificar la mutacion causante de cada
tipo de QT largo. Es necesario para establecer un
diagndstico definitivo y preciso, orientar el trata-
miento, estimar el prondstico, determinar la pro-
babilidad de recurrencia de la enfermedad en la
descendencia y detectar portadores de la muta-
cion asintomaticos en la familia.

La evolucién en el SQTL es muy variable y
estd influida por la duracion del intervalo QTc,
los factores ambientales, la edad, el genotipo y
la respuesta al tratamiento*2, Las arritmias ven-
triculares son mas frecuentes en SQTL1 y SQTL?2,
pero son mas letales en SQTL3*. En el postparto,
las mujeres son particularmente susceptibles a
las arritmias malignas.

Debe considerarse de alto riesgo el SQTL
asociado a:

1. Sordera congénita (sindrome de Jervell-
Lange-Nielsen)

2. Sincope recurrente por taquiarritmias
ventriculares malignas

3. Antecedentes familiares de muerte subita
4. QTc > 500 ms

5. Bloqueo auriculoventricular 2:1

6. Alternancia eléctricaenlaonda T

7. Genotipo de SQTL tipo 3

Los pacientes sintomaticos que no reciben
tratamiento tienen una mortalidad del 20% al
afo y del 50% a los 10 afios después de un pri-
mer evento de arritmia ventricular. El tratamien-
to inicial se realiza con beta bloqueantes y debe
iniciarse en todo paciente con SQTL hasta tener
los resultados del estudio genético. Es impor-
tante la restriccion del ejercicio fisico y evitar los
farmacos que pueden prolongar el intervalo QT,
pero también es de gran utilidad los marcadores
clinicos y electrocardiograficos de riesgo.

La implantacién de marcapasos es otra op-
cion, y presenta mas beneficio en el SQTL3 pues-
to que la prevalencia de bradicardia es mayor. Por
otro lado, el desfibrilador automatico implanta-
ble (DAI) también esta indicado en casos de alto
riesgo™.

El sindrome de Brugada se caracteriza por
la elevacion del segmento ST en las derivaciones
V1 a V3 y una alta incidencia de sincope y muer-
te subita en personas con un corazén estructu-
ralmente sano como consecuencia de arritmias
ventriculares complejas. Tiene una prevalencia
estimada de 1/1000 en caucasicos y 14/1000 en
japoneses. En el sudeste asiatico es la principal
causa de muerte subita inexplicable. En cuanto a
la relacidon entre sexos, es mas frecuente en va-
rones (8:1).

Este sindrome tiene una base genética con
rasgos de herencia autosémica dominante. Se
conoce que hay mutaciones en el gen SCN5A del
cromosoma 3 que conlleva alteraciones en la su-
bunidad a de los canales de sodio, produciendo
una pérdida de funcién, pero sdélo el 25% de los
paciente con S. Brugada presentan mutaciones
en dicho gen®.

Existen 3 tipos de Brugada en funcién de
las caracteristicas en la repolarizacion:

TRES MANIFESTACIONES DE ARRITMIAS GENETICAS EN UN MISMO PACIENTE



- Tipo 1. Elevacion del ST tipo “coved” que
supera los 2 mm (0,2 mV) y onda T negativa.

- Tipo 2. Elevacién del ST tipo “silla de mon-
tar” que comienza con 2 mm y persiste elevada
hasta 1 mm con onda T positiva.

- Tipo 3. Cualquier forma que presenta ele-
vacioén del ST menor a 1 mm.

De estos 3 tipos, sélo hay evidencias de
su potencial arritmogénico en los casos del tipo
1. En los tipo 2 y 3 se requieren pruebas farma-
coldgicas (bloqueantes de los canales de sodio)
para desenmascarar el patrdn tipico o descartar
el cuadro.

Para establecer el diagndstico es necesario
cumplir un criterio mayor:

Evidencia del patrén tipico en el ECG de
forma espontanea o tras test de Flecainida y al
menos uno de los siguientes criterios menores:
historia familiar de muerte subita, sincope, fi-
brilacion ventricular documentada, taquicardia
ventricular autolimitada o taquicardia ventricular
inducida en estudio electrofisioldgico.

El tratamiento se basa en restringir los far-
macos que aumentan el riesgo de arritmias ven-
triculares, no realizar deporte de competicion y
tratamiento preventivo de la fiebre (desencade-
nante del patrén) aunque la Unica medida efecti-
va es la implantacion de un DAL

Por ultimo, el sindrome de Lenegre es una
enfermedad degenerativa del sistema de con-
duccion cardiaco por pérdida de funcion de ca-
nales de sodio. Se han encontrado mutaciones
asociadas a este sindrome en varios genes, entre
ellos el SCN5A, que también se encontraba en el
sindrome de Brugada y en el SQTL. Asi mismo, se
ha descrito la combinacién con Sindrome de Bru-
gada, pero de forma infrecuente.
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El curso clinico, al igual que los previos es
variable, pudiendo variar desde asintomatico a
episodios de muerte subita si aparece un blo-
queo auriculoventricular completo u otros sinto-
mas como disnea, sincope o dolor abdominal.

El diagndstico se establece con el electro-
cardiograma, observando una prolongacion de
los parametros de conduccién, bloqueo de rama
derecha o izquierda o bloqueo completo. No se
observa prolongacion del intervalo QT ni eleva-
cion del segmento ST.

El tratamiento definitivo es el marcapasos,
que mejora significativamente el prondstico, as
como evitar los farmacos que reducen la veloci-
dad de conduccién y prevencién de la fiebre en
pacientes con mutaciones en gen SCN5A.

CONCLUSIONES

Las mutaciones en el gen SCN5A pueden ser
causantes del los tres sindromes, pero en nuestro
paciente sélo se han demostrado las compatibles
con SQTL tipo 3. El diagndstico y tratamiento en
este paciente presenta gran complejidad puesto
que el electrocardiograma en el primer EALYy el es-
tudio genético establecen el diagndstico de SQTL
tipo 3 y el test de provocacién desenmascara un
patrén Brugada. Sin embargo, el paciente ha pre-
sentado manifestaciones clinicas de sindrome de
Lenegre, con bradicardia y BAV en los EAL, hacién-
dose necesaria la implantacion de marcapasos y
la suspensidn de betabloqueantes. Por otro lado,
nuestro paciente presenta el tipo mas raro y me-
nos sintomatico de SQTL, pero el que mas eventos
letales produce, puesto que se desencadena prin-
cipalmente con el suefio o reposo.
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