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Resumen

Introduccién y objetivos. El sindrome de QT prolongado inducido por farmacos (SQTL-F) es una entidad
clinica con etiopatogenia no bien definida. El objetivo del estudio fue determinar |a base genética de una
cohorte prospectiva de pacientes con SQTL-F en el dmbito de un centro hospitalario de tercer nivel.

M étodos: Estudio observaciona prospectivo con inclusién consecutiva de pacientes con €l diagnostico de
SQTL-F segun criterios estandar, en un hospital de tercer nivel, entre 2018 y 2022. Se realiz0 estudio
genético mediante secuenciacion masivade ADN paraidentificar variantes en genes conocidos asociados a
patol ogia cardiaca arritmogénica'y miocardiopatia.

Resultados: Seincluyeron 86 pacientes (edad 65 + 15 afios, 59% varones). El intervalo QT corregido (QTc)
medio de toda la cohorte fue de 543 + 56 ms. L os farmacos asociados a la prolongacion del intervalo QTc
fueron: psicotropicos 51%, antiarritmicos 38%, anestésicos 30%, antibioticos 16%, antineoplasicos 5%, otros
4%. Veintiun pacientes (24%) presentaron arritmias ventriculares en e momento de la prolongacion del QTc
inducida por farmacos: 10 (12%) fibrilacion ventricular, 7 (8%) taquicardia ventricular sostenida, 3 (3%)
taguicardia ventricular no sostenida, 1 (1%) extrasistolia ventricular frecuente. Se obtuvo informacion
genética en 83 (97%) pacientes. Se identificaron 17 mutaciones patogéni cas asociadas a cardiopatia en 15
(18%) pacientes: 2 (2%) pacientes con 3 mutaciones en genes de canales ionicos (KCNE1, KCNE1B,
KCNH2), y 13 (16%) pacientes con 14 mutaciones en genes asociados a miocardiopatia (RYR1, RYR2, NF1,
PKD2, ABCC6, TTN, FHOD3, MYO6, COL11A1, CCDC40, CRELD1, COL4A1). Solo 1 paciente portador
de una mutacion patogénica presentaba un fenotipo claro de miocardiopatia, mientras que en 3 pacientes
portadores habia historia de disfuncién sistdlica transitoria, 2 por taquimiocardiopatiay 1 por miocardiopatia
periparto. Laidentificacion de una mutacién patogénica no se relaciond con diferencias significativas en la
prolongacion del intervalo QTc (544 + 63 vs 542 + 55 ms) ni en el riesgo de arritmias ventriculares (26 vs
24%).

Conclusiones: Labase genética del sindrome de QT largo inducido por farmacos es esenciamente diferente
aladelaforma congénita de la enfermedad. Laidentificacidn de mutaciones patogénicas en genes asociados
amiocardiopatia es relativamente frecuente mientras que son escasas | as asociadas a genes de canales



iénicos.



