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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El sindrome de QT largo es una canalopatia hereditaria que se asocia a sincope y
muerte sabita. La heterogeneidad fenotipica de esta enfermedad hace que el estudio genético sea
fundamental para detectar a los sujetos con sindrome de QT largo oculto. En este trabajo se exponen las
caracteristicas de una familia con 13 portadores de la mutacién missense KCNH2-H562R que afecta a la
region del poro del canal HERG.

Meétodos: Se describi6 la mutacion KCNH2-H562R en un varén de 65 afios con intervalo QTc prolongado
que presentd un episodio de torsade de pointes. Posteriormente, se identificaron 13 portadores de la
mutacion en la familia. Se realiz6 evaluacién clinica, electrocardiograma y ecocardiograma a los
portadores (edad, 48 4 26 afios; el 46% varones).

Resultados: El QTc medio en los portadores fue de 493 + 42 ms (3 [23%] mostraron QTc normal); 6 (46%)
tuvieron sintomas (4, sincope; 1, muerte siibita; 1, muerte stbita resucitada [probando]). Durante el
tratamiento con bloqueadores beta, 11 (92%) de los 12 portadores permanecieron asintomaticos a los 5 afios
de seguimiento (1 paciente requirié6 simpatectomia cardiaca izquierda). El acortamiento del QTc con
bloqueadores beta fue de 50 + 37 ms. Hubo 1 muerte sibita en un paciente que rechazé tratamiento con
bloqueadores beta.

Conclusiones: El estudio familiar es fundamental en la interpretacion de los resultados de los tests
genéticos en la actualidad. Este articulo describe el fenotipo variable y heterogéneo de una amplia
familia portadora de la mutacion KCNH2-H562R y destaca el papel del estudio genético en la
identificacion de los individuos en riesgo que se beneficiarian del tratamiento con bloqueadores beta.
© 2014 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Heterogeneous Phenotype of Long QT Syndrome Caused by the KCNH2-H562R
Mutation: Importance of Familial Genetic Testing

ABSTRACT

Introduction and objectives: Long QT syndrome is an inherited ion channelopathy that leads to syncope
and sudden death. Because of the heterogeneous phenotype of this disease, genetic testing is
fundamental to detect individuals with concealed long QT syndrome. In this study, we determined the
features of a family with 13 carriers of the KCNH2-H562R missense mutation, which affects the pore
region of the HERG channel.

Methods: We identified the KCNH2-H562R mutation in a 65-year-old man with a prolonged QTc
interval and who had experienced an episode of torsade de pointes. Subsequently, a total of 13 mutation
carriers were identified in the family. Carriers (age 48 [26] years; 46% males) underwent clinical
evaluation, electrocardiography and echocardiography.

Results: The mean (standard deviation) QTc in carriers was 493 (42) ms (3 [23%] showed normal QTc);
6 (46%) had symptoms (4, syncope; 1, sudden death; 1, aborted sudden death [proband]). While under
treatment with beta-blockers, 11 of 12 carriers (92%) remained asymptomatic at 5 years of follow-up
(1 patient required left cardiac sympathectomy). The QTc shortening with beta-blockers was 50 (37) ms.
There was 1 sudden death in a patient who refused treatment.
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Conclusions: Family study is essential in the interpretation of a genetic testing result. This article
describes the heterogeneous and variable phenotype of a large family with the KCNH2-H562R mutation
and highlights the role of genetic study for the appropriate identification of at-risk individuals who
would benefit from treatment.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ECG: electrocardiograma
QTL2: sindrome de QT largo tipo 2
SQTL: sindrome de QT largo

INTRODUCCION

El sindrome de QT largo (SQTL) congénito es una canalopatia
hereditaria que se caracteriza por una prolongaciéon de la
repolarizaciéon ventricular, que se manifiesta por un incremento
del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG). Esto expone a los
pacientes a presentar sincope y muerte sabita por torsade de
pointes que degenere en fibrilacion ventricular. Hasta la fecha, se
han identificado mas de 700 mutaciones en 13 genes relacionados
con SQTL; los genotipos mas frecuentes son los de SQTL tipos 1-3'.
El SQTL tipo 2 (QTL2) se asocia a mutaciones de pérdida de funcion
del gen human ether-a-go-go related (HERG; KCNH2; Kv11.1)? y se
presenta en un 30-45% del total de pacientes con genotipo positivo
para SQTL!. El gen HERG codifica la subunidad o del canal de
potasio dependiente del voltaje de la corriente de K* rectificadora
tardia cardiaca. Cada subunidad « esta formada por seis segmentos
transmembrana alfa-helicoidales (S1-S6), en los que el poro del
canal esta entre los segmentos S5 y S62. Se ha demostrado que las
mutaciones del gen KCNH2 que afectan a la regidon de poro-bucle
del canal, encargada de la via de conduccion de iones, se asocian a
un aumento del riesgo de eventos arritmicos®*. Ademas, la
evolucion natural de la enfermedad difiere en funcion del sexo y
la edad® y con frecuencia hay una expresién génica variable en los
familiares que comparten la misma mutacion. Por otra parte, la
informacion existente sobre la correlacion entre genotipo y
fenotipo suele basarse en casos aislados y en arboles genealdgicos
pequeiios. El objetivo de este estudio es describir los eventos
cardiacos, sus desencadenantes y las caracteristicas del ECG de una
amplia familia con QTL2 y, en segundo lugar, evaluar la respuesta al
tratamiento con bloqueadores beta.

METODOS
Poblacion en estudio

El probando era un varén de 65 afios que consultd por un
episodio de taquicardia ventricular polimorfica después de 3 dias
en tratamiento con un macroélido. El ECG tras la taquicardia mostrd
un intervalo QTc de 600 ms. Se elabord el arbol genealdgico del
paciente y se ofrecio a los familiares un examen o cribado de
deteccion de SQTL. La evaluacién del probando y sus familiares
incluy6 exploracion fisica, ECG de 12 derivaciones, calculo de la
puntuacién de Schwartz® y ecocardiografia Doppler bidimensional.
Se obtuvieron muestras de sangre para el andlisis genético y se
obtuvo el consentimiento informado del paciente y sus familiares.
El estudio fue aprobado por el comité ético local.

Se determino el intervalo QT en las derivacionesIly Vs 0 Vg, y se
corrigio por la frecuencia cardiaca aplicando la formula de Bazett

(QTc = QT/RR®®). Se consideré intervalo QTc largo todo
valor > 450 ms en varones y > 460 en mujeres’. Segiin el tltimo
documento de consenso europeo de sindromes arritmicos
hereditarios primarios®, el diagnéstico de SQTL en el probando
se basd en la presencia de una puntuacién de riesgo de SQTL > 3,5°
y un intervalo QT corregido > 500 ms en ECG repetidos. Tras la
identificacién de la mutacion KCNH2-H562R en el probando, el
diagnostico en los familiares se realizO mediante el estudio
genético de la mutacion.

Estudio genético

Se extrajo ADN genémico de muestras de sangre periférica
mediante protocolos estandares. Se amplificaron todos los exones
de los genes KCNQ1, KCNH2 y SCN5A con cebadores intronicos y se
secuenciaron en ambas direcciones empleando el kit BigDye v1.1y
el analizador ABI3130 (Applied Biosystems; Foster City, California,
Estados Unidos). Se compar6 la secuencia de cada gen con la
secuencia de referencia de la base de datos del National Center for
Biotechnology Information. Se evalud la patogenicidad de la nueva
variante mediante estudio in silico.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS versiéon 15.0 para el
analisis estadistico de los resultados (SPSS; Chicago, Illinois,
Estados Unidos). Se evalud con la prueba de Kolmogorov-Smirnov
si las variables continuas tenian distribucion normal. Las variables
con distribucion normal se expresan como media + desviacion
estandar y las variables cualitativas, como valores absolutos y
porcentajes. Se utilizo la prueba de la U de Mann-Whitney para
objetivar la presencia de diferencias entre los portadores y los no
portadores de la mutacion KCNH2-H562R. El acortamiento del QTc en
tratamiento con bloqueadores beta se evalu6 mediante el test de
Wilcoxon y el efecto de los diferentes tipos de bloqueadores beta, con
la prueba de Kruskal-Wallis. Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS
Historia clinica

El paciente indice (II.2) era un varén caucasico de 65 afios de
edad que ingreso en el hospital por un episodio sincopal mientras
caminaba. Se habia tratado al paciente con claritromicina durante
los 3 dias previos debido a una infeccion respiratoria. Refiri6 haber
presentado varios episodios de sincope desde los 30 afos de edad,
pero nunca lo habian estudiado por ello. El analisis de sangre reveld
hipopotasemia leve (K*, 3,1 mEq/1), sin otras alteraciones. Mientras
se encontraba en el area de observacion del servicio de urgencias, el
paciente present6 un episodio de taquicardia ventricular polimér-
fica que degenerd en fibrilacion ventricular y requirié cardiover-
si6n eléctrica. En el ECG obtenido tras la cardioversion, se observo
un intervalo QTc de 600 ms (figura 1A). Posteriormente se
suspendié el tratamiento con claritromicina y se corrigio la
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones del probando. A: después de
la cardioversion eléctrica, intervalo QTc de 560 ms. B: después del tratamiento
con 5 mg de bisoprolol/dia, intervalo QTc de 490 ms.

hipopotasemia, puesto que ambos factores producen una prolon-
gacion anormal del intervalo QT. Sin embargo, el intervalo QTc
continuaba estando claramente prolongado (520 ms), por lo que se

inici6 tratamiento con bisoprolol.

1.1 1.2

En tratamiento con dosis media de bisoprolol, el QTc se redujo a
490 ms (figura 1 B). Sin embargo, el paciente presentaba bradi-
cardia sinusal sintomatica y madltiples episodios de presincope
ortostatico. Por consiguiente, se decidi6é implantar un marcapasos
DDD-R (el paciente rechaz6 implante de un desfibrilador auto-
matico implantable) para aumentar la frecuencia cardiaca y la
dosis de bloqueadores beta, y asi conseguir una mayor reduccién
del intervalo QTc y controlar los sintomas secundarios a la
bradicardia sinusal. Con estimulacién auricular y dosis maxima de
bisoprolol, el QT se redujo a 470 ms. Después el paciente ha
permanecido asintomatico, no ha presentado ningn evento
arritmico en los ECG Holter de 24 h ni en las pruebas de esfuerzo
realizados anualmente en un periodo de seguimiento de 5 afios.

Se construyo el arbol genealdgico del paciente y se realizo el
cribado de SQTL en los familiares de primer grado (figura 2). En
el probando se llevd a cabo un analisis genético de los principales
genes de canales ib6nicos cardiacos causantes de SQTL. Dicho
analisis revel6 que el caso indice era heterocigoto para la mutacion
missense KCNH2-H562R, por lo que se diagnostico de QTL2.

Eventos familiares

Se realiz6 el cribado en 24 familiares (figura 2) de la mutacion
previamente identificada en el probando, y 12 de ellos (50%) eran
portadores de la mutacion KCNH2-H562R. Las caracteristicas
demograficas, los intervalos QTc y los eventos clinicos en los
portadores de la mutacion se muestran en la tabla 1.

En el estudio familiar se descubrieron tres muertes inexplicadas
en nifios menores de 1 afio (111.6, 111.8, 111.9) (el estudio genético no fue
posible y no se dispuso de los ECG). De los 13 portadores de la
mutacion, 6 (el 46%, incluido el caso indice) tenian sintomas
cardiacos (tabla 2). La paciente IV.4 se habia diagnosticado de
epilepsia por varios episodios nocturnos de convulsiones. Esta
paciente mostraba una amplia variacion del intervalo QTc en ECG
previos (QTc entre 430 y 480 ms), por lo que se le prescribid
tratamiento con bloqueadores beta, que rechaz6. Una noche
mientras dormia, sond el teléfono, y la paciente perdi6 el
conocimiento poco después de iniciar la conversacion; 6 afios
después, la paciente fallecio sibitamente mientras dormia. Su padre
(II.2), que debia ser portador obligado de la mutacién, habia
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Figura 2. Arbol genealdgico. Los pacientes II1.6, 1118 e I11.9 fallecieron antes de cumplir 1 afio de edad. Los portadores de la mutacién aparecen marcados con (+). En
azul, los portadores asintomaticos con intervalo QTc prolongado, y en rojo, los pacientes que presentaron sintomas (sincope, muerte stbita, muerte stbita
recuperada). Esta figura se muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.



864 C. Murioz-Esparza et al./Rev Esp Cardiol. 2015;68(10):861-868

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y electrocardiograficas de los portadores de la mutacion
KCNH2-H562R

Caracteristica Portadores (n = 13)

Edad al diagndstico (arios) 48 +26
Varones 6 (46)
Intervalo QTc (ms) 493 +42
Intervalo QTc prolongado 10 (77)
Portadores sintomdticos 6 (46)
Sincope 4(31)
Muerte sibita 1(8)
Muerte sibita (reanimada) 1(8)
Portadores asintomdticos 7 (54)
Intervalo QTc prolongado 4 (31)
Intervalo QTc normal 3(23)
Puntuacion de Schwartz 3,7+1,2

Los valores expresan media + desviacion estandar o n (%).

fallecido stibitamente a los 35 afios de edad en su casa 15 afios antes
(no se realiz6 autopsia). La hija de la paciente 1V.4 (paciente V.1)
habia presentado varios sincopes en reposo a pesar del tratamiento
con propanolol (QTc, 480 ms) (figura 3 A) y requirié6 denervacion
simpatica cardiaca izquierda a la edad de 6 afios, puesto que se la
consider6 demasiado joven para el implante de un desfibrilador
automatico implantable.

Actualmente, todos los portadores vivos (n = 12) estan en
tratamiento con bloqueadores beta y solo la paciente V.1 ha tenido
sintomas cardiacos durante un seguimiento de 5 afios.

Estudio electrocardiografico de los portadores de la mutacion

Se observaron muescas tipicas de SQTL en la onda T en el ECG de
3(23%) pacientes (figura 3 B),y las ondas T anchas eran la morfologia
predominante en los demas. El intervalo QTc fue mayor en los
portadores de la mutacion que en los familiares no portadores (QTc,
493 + 42 frente a 418 + 14 ms; p < 0,001). El QTc fue mas prolongado
en los portadores sintomaticos que en los asintomaticos, si bien la
diferencia no alcanzo la significacion estadistica (QTc,517 + 57 frente a
477 + 33 ms; p=0,28)(figura 4). El intervalo QTc fue normal en el 23%
de los portadores (n = 3), todos ellos asintomaticos. Las mujeres
mostraron un QTc mas largo que los varones, pero esta diferencia
tampoco alcanz6 la significacion estadistica (QTc, 508 + 57 frente a
481 + 21 ms; p = 0,23).

En espera de los resultados del estudio genético, se realizo test de
esfuerzo a los familiares con QTc normal, con objeto de identificar a
posibles portadores. En los 3 individuos con QTc normal que
posteriormente se mostraron portadores de la mutacion, el intervalo
QTc mostré un comportamiento similar con el ejercicio: durante el
primer minuto el QTc aument6 254+ 5ms, luego se redujo
progresivamente durante el resto del periodo de ejercicio, y en el

tercer minuto de la fase de recuperacion aumentd 25 + 10 ms. Este
comportamiento patol6gico permitio el inicio precoz de tratamiento
con bloqueadores beta en estos pacientes.

Todos los portadores recibieron bloqueadores beta (excepto la
paciente IV .4, como ya se ha sefialado). De ellos, en 5 (42%) se inicid
tratamiento con bisoprolol; en 4 (33%), con metoprolol, y en
3 (25%), con propranolol (se excluyo del analisis a 1 paciente por
presentar estimulacion ventricular por marcapasos). El acorta-
miento medio del QTc con el uso de bloqueadores beta fue de
50 +37 ms (n = 11; QTc, 493 + 46 frente a 442 4+ 19 ms; p = 0,002).
Dicho acortamiento fue de 44 + 25 ms con bisoprolol, 47 4 23 ms con
metoprolol y 63 & 73 ms con propranolol (p = 0,9).

Analisis genético

Se identifico la variante heterocigota c.1685A > G, p.H562R
(rs199472922) en el exon 7 del gen KCNH2. Esta variante causa un
cambio en el aminoacido 562 de histidina a arginina, sustituciéon
que afecta a la region transmembrana S5 de la proteina (figura 5).
El aminoacido involucrado se encuentra en una region altamente
conservada entre especies y genes paralogos. El estudio bioinfor-
matico de la mutacién (Mutation Taster), mostro que se trataba de
una variante patogénica con p = 0,99 (p es el valor de prediccién;
los valores proximos a 1 indican alto grado de fiabilidad de la
prediccion realizada).

DISCUSION

En este estudio se describe por primera vez el fenotipo de la
mutacion missense KC(NH2-H562R en una amplia familia con SQTL.
Asi pues, a partir de los datos clinicos de un probando con
antecedentes de sincope que experimenta una muerte sibita
reanimada en el contexto de hipopotasemia y tratamiento con
claritromicina, se realiza un estudio genético y familiar exhaustivo.

Implicaciones de las mutaciones del HERG localizadas
en la region de poro

En humanos, el gen KCNH2 esta situado en el cromosoma 7q35-36
y tiene una regién codificante de 16 exones®. La subunidad
HERG1 esta compuesta por 1.159 aminoacidos y contiene seis do-
minios transmembrana (S1-S6). El poro selectivo de K' se
encuentra entre los dominios transmembrana S5 y S6 (aminoa-
cidos 550 a 650). La mutacion identificada en la familia estudiada
esta situada en el dominio S5 y forma parte del poro del canal. En
2002, Moss et al®> publicaron el seguimiento a 40 afios de
44 mutaciones diferentes en HERG, y observaron que los individuos
con mutaciones en el poro presentaban manifestaciones clinicas
mas graves y mayor frecuencia de episodios arritmicos (el 74 frente
al 35%; p <0,001). Posteriormente, en un estudio en el que se
incluy6 a 858 pacientes con QTL2 y 162 mutaciones diferentes del

Tabla 2
Eventos en familiares portadores de la mutacién KCNH2-H562R
Paciente Edad en la primera QTc en la primera Sintomas
valoraci6n (afios) valoracién (ms)
1.4 83 508 Sincope en reposo
1.4 53 490 Sincope en reposo
V4 23 455 Episodios convulsivos (diagnosticada de epilepsia);
sincope desencadenado por un estimulo actstico;
muerte sibita
V.12 20 600 Sincope en reposo
V.1 3 488 Sincope en reposo
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Figura 3. Electrocardiograma de 12 derivaciones de algunos portadores de la mutacion KCNH2-H562R. A: paciente V.1 (QTc, 480 ms). B: paciente 1V.12 (QTc,

600 ms). Ambos pacientes presentaron sincopes en reposo.

gen KCNH2, Shimizu et al* describieron que los pacientes de mas
riesgo eran aquellos con mutaciones en la region S5-bucle-S6. El
principal motivo es que las mutaciones que afectan al poro del canal
tienen mayor efecto negativo en la corriente rectificadora tardia de
K*. Sin embargo, solo un pequeiio porcentaje de las mutaciones del
gen KCNH2 se han caracterizado mediante estudio electrofisiologico
funcional in vitro®4,

La mutacion KCNH2-H562R se describio en 2 pacientes
aislados en un estudio en el que se analiz6 el espectro de

mutaciones halladas en 2.500 casos de SQTL no relacionados®,
aunque en ese registro no se detalla la correlacion fenotipo-
genotipo de las variantes genéticas halladas. Por otro lado,
Sharma et al'® realizaron el estudio funcional de otra mutacién
en el mismo aminoacido (H562P) en un paciente con varios
episodios de sincope, y observaron una marcada reduccion de la
corriente de K*. Todos estos hallazgos respaldan la patogenici-
dad de la mutacion hallada en la familia que se describe en este
articulo.



866 C. Murioz-Esparza et al./Rev Esp Cardiol. 2015;68(10):861-868

610 [
(]

580 -

520

QTc (ms)

e

430 -

400 - | |

Asintomatico Sintomatico

Figura 4. Distribucion del intervalo QTc en portadores de la mutacién en
funcion de la presencia de sintomas.

La evaluacion de la patogenicidad de una variante genética
identificada a veces es controvertida, y mas ahora tras la
introducciéon de las nuevas técnicas de secuenciacion de ADN
(Next Generation Sequencing)'"'2. Con estas técnicas de secuen-
ciacion, se puede analizar un amplio nimero de genes; con lo que
podrian aumentar los problemas de interpretacion. Asi, estudios
recientes han puesto en duda la patogenicidad de hasta un 17% de
las variantes genéticas catalogadas previamente como causales
de miocardiopatias''"'2. Este articulo muestra cémo la informacién
clinica y el analisis de cosegregacion de la mutaciéon con la
enfermedad permitieron establecer el diagnostico.

Correlacion genotipo-fenotipo

El estudio del ECG mostr6 una frecuencia de ondas T melladas
menor que lo descrito en la bibliografia'®: solo un 23% de los
portadores presentaban dicho patron. Ademas, se observo una gran
variacion en el fenotipo y la duracién del intervalo QTc en los
familiares portadores de la misma mutacion. Esta penetrancia
variable podria explicarse en parte por la coexistencia de

NH3*

polimorfismos de nuclebtido Gnico en los genes causantes del
QTL o genes no conocidos o mutaciones multiples'*

No han observado diferencias en la ducion del QTc entre los
portadores con y sin sintomas, de tal manera que con el valor del
intervalo QTc no se podria identificar a priori a los individuos que
tendrian sintomas en el seguimiento. Ademas, 3 portadores
asintomaticos mostraron un QTc normal. En este contexto, se ha
descrito que existe un solapamiento importante en la distribucion
del QTc entre individuos sanos y pacientes con un SQTL confirmado
genéticamente. Asi pues, segiin estudios previos, un 40% de los
pacientes con SQTL y genética identificada muestran valores de
QTc < 460 ms'>.

Miltiples estudios han demostrado la utilidad de la respuesta
del QTc al ejercicio en los pacientes con SQTL. Los pacientes
con SQTL tipo 1 frecuentemente muestran una marcada prolon-
gacion del QTc durante el ejercicio, mientras que en los pacientes
con QTL2 este incremento es discreto o inexistente'®. Posterior-
mente se describié que el intervalo QT se prolonga a los 2-3 min
de la fase de recuperaciéon en los pacientes con QTL2!'718
comportamiento también objetivado en los portadores de la
familia descrita en este articulo.

El sexo se ha identificado como factor independiente impor-
tante en el desarrollo de eventos en el QTL2, de tal manera que las
mujeres presentan un riesgo de eventos cardiacos significativa-
mente superior al de los varones tras el inicio de la adolescencia®.
Esta observacion se corrobora en este estudio, en el que las mujeres
presentaron un QTc mas prolongado y 4 de los 6 portadores
sintomaticos (66%) eran mujeres.

La mayor parte de los eventos cardiacos en los pacientes con
QTL2 se asocian a situaciones de aumento del tono simpatico,
estrés emocional o estimulos auditivos stibitos'?, como en el caso
de la paciente IV.4. Un estudio publicado en 2010%° puso de
manifiesto que los mas importantes factores de riesgo de presentar
eventos cardiacos desencadenados con el despertar son el sexo
femenino y las mutaciones del poro-bucle, mientras que para los
eventos desencadenados con el ejercicio, los mas importantes son
la presencia de las mutaciones que no afectan al poro-bucle del
canal. Sin embargo, otros portadores de la mutacién estudiada
presentaron sintomas en reposo. En este contexto, varios estudios
han descrito que alrededor de un 30% de los eventos cardiacos de
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Figura 5. Localizacion de la mutacién missense H562R en el canal Kv11.1.
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los pacientes con un QTL2 se producen en reposo?®!. Asi, el suefio
REM se asocia a una activacion simpatica profunda, lo cual podria
desempeflar un papel importante en el desencadenamiento de
eventos cardiacos en los pacientes con QTL2.

Epilepsia

No es infrecuente que se diagnostique epilepsia a los pacientes
con SQTL. En este sentido, el gen KCNH2 se descubri6 inicialmente
en el hipocampo, y su expresion se demostré después en muchas
regiones del sistema nervioso central. En un estudio en el que se
incluyd a 343 probandos con SQTL, los antecedentes personales de
crisis epilépticas fueron mas frecuentes en el QTL2 que en todos los
demas subtipos de SQTL juntos?’. En la familia estudiada, la
paciente IV.4 tenia antecedentes de epilepsia tratada farmacol6-
gicamente. Algunos farmacos antiepilépticos, entre los que destaca
la fenitoina, tienen potencial arritmogénico debido a que son
potenciales bloqueadores de la corriente de K* rectificadora tardia
cardiaca in vitro. En consecuencia, debe realizarse un ECG a todos
los pacientes con sincope y crisis epilépticas con el objetivo de
descartar un SQTL?, puesto que el tratamiento con firmacos
antiepilépticos puede ser inadecuado y perjudicial.

Otros desencadenantes

Existen mdltiples causas de prolongacion anormal del intervalo
QT, como la isquemia miocardica, las miocardiopatias, la hipo-
termia, la hipopotasemia, la hipocalcemia, la hipomagnesemia, el
sistema nervioso auténomo, algunos farmacos y la recientemente
descrita disminucién de la temperatura epicardica>. La hipopo-
tasemia y la claritromicina fueron posiblemente los factores
desencadenantes del evento arritmico del paciente indice. Algunos
estudios han descrito recientemente una reduccion del intervalo
QTc en los pacientes con QTL2 con una combinaciéon de
suplementos de potasio e inhibidores de la aldosterona. En la
familia descrita se recomendd el tratiento con suplementos de
potasio al probando y otros portadores con hipopotasemia o
concentraciones de potasio proximas al limite inferior de la
normalidad. Por otro lado, existe una amplia gama de farmacos que
prolongan el intervalo QT y/o inducen taquicardia ventricular
polimérfica®®. En este contexto, se ha descrito un intervalo QT largo
y arritmias ventriculares en pacientes tratados con eritromicina
por una inhibicion del canal de la corriente rectificadora tardia de
K*?°. De manera similar a lo observado en el paciente indice, se han
publicado varios casos de prolongacion del intervalo QT y torsade
de pointes tras la administraciéon de claritromicina. Dado que la
estructura de la claritromicina es similar a la de la eritromicina, las
propiedades arritmogénicas deben ser similares en ambos
farmacos®®. Otros macrélidos como la roxitromicina y la azitro-
micina parecen ser menos arritmogénicos en los estudios
comparativos realizados in vitro®’.

Tratamiento

El tratamiento del SQTL tiene como objetivo reducir la
incidencia del sincope y muerte stbita. El tratamiento estandar
incluye el uso de bloqueadores beta, en ocasiones asociado al
implante de un desfibrilador automatico implantable?®. La
efectividad de los bloqueadores beta se document6 en un amplio
estudio en el que se incluy6 a 869 pacientes con SQTL, y se observd
una reduccion de los eventos cardiacos en los probandos de 0,97 a
0,31 episodios por afio y en los familiares afectados, de 0,26 a 0,15
episodios por afio®®. En esta cohorte, con la excepciéon de la
paciente V.1, no se produjeron eventos tras el inicio del

tratamiento con bloqueadores beta, y se observé una reduccion
significativa del intervalo QTc.

El efecto protector de los bloqueadores beta en la poblacién de
pacientes con SQTL no es uniforme, posiblemente debido a que su
mecanismo de accién esta relacionado con la atenuacion de los
desencadenantes de caracter adrenérgico. Datos previos indicaban
una alta tasa de eventos cardiacos entre los pacientes con QTL2 y
SQTL tipo 3 tratados con bloqueadores beta>°. Un estudio posterior
publicado en 2011 sostiene que en la poblacion con QTL2 la
respuesta al tratamiento es especifica del desencadenante, de tal
manera que los pacientes con QT2 en tratamiento con bloqueadores
beta presentan una tasa muy baja de episodios desencadenados por
el ejercicio, pero alta tasa de eventos cardiacos desencadenados
por el despertar (cambios de la frecuencia cardiaca mas bruscos que
con el ejercicio) y de eventos no desencadenados con el ejercicio o el
despertar (no asociados a activacién simpatica)®'. Sin embargo, un
13 y un 17% de los pacientes que experimentaron un primer evento
desencadenado por el despertar o no desencadenado por el ejercicio
ni el despertar, respectivamente, presentaron un episodio posterior
en relacién con el ejercicio®2. Migdalovich et al® describieron que el
tratamiento médico con bloqueadores beta se asociaba a una
reduccion del 61% del riesgo de muerte stbita en una poblacion de
1.166 pacientes con QTL2. Un estudio reciente®> en el que se
comparo la eficacia de los bloqueadores beta de uso mas frecuente
mostrd que los pacientes en tratamiento con propranolol presenta-
ban un mayor acortamiento del QTc que los que recibian metoprolol
y nadolol.

El Gnico paciente que permanecié sintomatico a pesar de los
bloqueadores beta se sometié a denervacion simpatica cardiaca
izquierda. En un estudio®® que incluyé a 147 pacientes con SQTL, la
denervaciéon simpatica cardiaca izquierda redujo los eventos
cardiacos en aproximadamente un 90%.

Estratificacion del riesgo

La estratificacion del riesgo mas ampliamente aceptada para el
SQTL se basa en las tasas de mortalidad publicadas y clasifica a los
pacientes en riesgo alto (antecedentes de muerte stbita resucitada
y/o taquicardia ventricular polimoérfica documentada), intermedio
(sincope previo y/o QTc > 500 ms)y bajo (ausencia de sincope previo
y QTc < 500ms)*°. Sin embargo, un estudio reciente mostrd
diferencias entre el tipo de mutacién y las manifestaciones clinicas a
lo largo del tiempo en los pacientes con QTL2. Asi, tras el inicio de la
adolescencia, las mujeres con y sin mutaciones de alto riesgo
presentan aumento del riesgo de eventos cardiacos, mientras que en
los varones el riesgo aumenta tan solo en los portadores de las
mutaciones de alto riesgo que afectan al poro del canal®’. En
consecuencia, la tendencia actual para mejorar la estratificacion del
riesgo en el QTL2 es la evaluacion combinada de los datos clinicos
del paciente y las caracteristicas especificas de la mutacion.

CONCLUSIONES

Este articulo describe por primera vez en una amplia familia de
portadores las manifestaciones clinicas y los valores del intervalo
QTc de la mutacién missense KC(NH2-H562R. En la familia descrita, se
corroboran los datos previos acerca del alto riesgo asociado a las
mutaciones del poro y se destaca la heterogeneidad clinica y
electrocardiografica de esta canalopatia. En este contexto, nuestro
estudio resalta el papel fundamental que han adquirido los tests
genéticos para decidir qué individuos se beneficiarian de trata-
miento. Finalmente, con este articulo se resalta laimportancia actual
del analisis de cosegregacion de la mutacion con la enfermedad en la
familia, especialmente en una época de desarrollo tecnologico en
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que las técnicas de secuenciacion de nueva generacidon estan
adquiriendo un papel cada vez mas importante.
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