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Resumen

Introduccién y objetivos. El sindrome de QT largo inducido por farmacos (SQTL-F) es una entidad clinica
con etiopatogeniay base genética no bien definidos. El objetivo fue explorar la asociacion de polimorfismos
genéticosdel CYP450y el SQTL-F.

M étodos. Estudio observacional prospectivo de casosy controles, con inclusién consecutiva de pacientes
con SQTL-F segln criterios estandar. Por cada paciente con SQTL-F se incluyd un control, con QTc normal,
macheado por edad, sexo, y a menos un farmaco responsable de la prolongacion del QTc. El estudio
genético evalud las variantes mas relevantes de los genes del CY P450: CY P2D6, CY P2B6, CY P2C9,
CYP2C19, CYP1A2, CYP3AA4. Los fenotipos metabolizadores de cada CY P450 seinfirieron a partir de los
diplotipos de los genes codificantes, y se agruparon en 2 categorias. 1) metabolizadores lentosy 2)
metabolizadores no lentos. Se analizo: 1) la distribucion de los fenotipos de maneraindividual para cada
CYP450, y 2) ladteracion global del sistema CY P450 mediante a) e CY P450 Phenotype Score (CPS),
resultado de sumar los CY P450s metabolizadores lentos en cada paciente, y b) la presencia de al menos un
CY P450 con fenotipo metabolizador lento.

Resultados: Se incluyeron 82 pacientes (edad 64 + 15 afios, 39% mujeres, QTc 542 + 57 ms). Los farmacos
responsabl es fueron: psicotropicos 51%, antiarritmicos 38%, anestésicos 30%, antibi6ticos 16%,
antineoplasicos 5%. Veintiln pacientes (24%) presentaron arritmias ventriculares al diagnoéstico. En el
andlisisindividual por CY P450, |os fenotipos metabolizadores lentos de CY P3A4 fueron mas preval entes en
los pacientes con SQTL-F respecto a grupo control (OR = 4,96, IC = (1,36-18,13), p = 0,016). En & andlisis
global del sistema CY P450, e CPS fue progresivamente mayor en pacientes con SQTL-F en comparacion
con la poblacion control, 30,5vs 13,4% en CPS=1,y 3,7 vs 1,2% en CPS= 2, p = 0,004 (figura). Ademés,
la presencia de a menos un CY P450 con funcion disminuida fue més frecuente en |os pacientes SQTL-F que
en el grupo control, 34,1 vs 14,6%, (OR = 3,02, IC = (1,41-6,49), p = 0,004).



CYP450 Phenotype Score (CPS).

Conclusiones: Ladistribucion de los polimorfismos de los genes CY P450 es diferente en |os pacientes con
sindrome de QT largo farmacol 6gico con respecto ala poblacion general. El predominio significativo de las
variantes de metabolizacion lenta en estos pacientes sugiere una base genética de la enfermedad rel acionada
con las vias metabdlicas de los farmacos.



