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Nuevas perspectivas en el sindrome de QT largo
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El sindrome de QT largo (SQTL) es una enfermedad
arritmogénica en la que la prolongacién de la repolari-
zacion cardiaca altera la estabilidad eléctrica del cora-
z6n y predispone a los individuos afectados al paro car-
diaco. Las primeras manifestaciones arritmicas ocurren
durante la adolescencia, y en gran medida se desenca-
denan por un aumento de la actividad simpatica. Las
mutaciones en los genes que codifican los canales i6ni-
cos o las proteinas que controlan dichos canales han
surgido como la base del SQTL. La investigacién mo-
lecular del SQTL floreci6 a partir de mediados de los
afios noventa. En la actualidad, el 70% de la poblacién
con SQTL puede ser genotipificada. Los investigadores
estan buscando otros genes causales, e incluso se han
adentrado en las regiones no codificantes de los genes
del SQTL en un intento de genotipificar al 30% restan-
te de pacientes con SQTL. Asimismo, se han desatro-
llado estrategias para integrar la genotipificacion en la
préctica clinica. En el dmbito clinico, el tremendo es-
fuerzo invertido en los grandes registros internaciona-
les de SQTL ya estd dando frutos. Estos estudios apor-
tan nuevos datos sobre la historia natural del SQTL y
sobre la respuesta al tratamiento de los pacientes con
SQTL genotipificados. Este editorial y el articulo de re-
visién acompaiiante que se publica en este nimero de
REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA ponen de relieve
los avances recientes pertinentes para el tratamiento
clinico de los pacientes afectados.

Genética del sindrome de QT largo

Base genética

Aunque la herencia del SQTL es autosémica domi-
nante (sindrome de Romano-Ward)'?, a menudo se ob-
serva un predominio femenino. Aparte de transmitirse
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una seleccidén positiva de alelos mutantes, reciente-
mente se ha demostrado que los alelos mutantes se
transmiten mas a menudo a la descendencia femeni-
na’. El SQTL asociado a la sordera se hereda como
rasgo autosémico recesivo (sindrome de Jervell-Lan-
ge-Nielsen [J-LN])*, aunque se ha documentado que la
variante de Romano-Ward también puede transmitirse
como un trastorno recesivo®®. El SQTL autosémico
dominante ocurre con una frecuencia estimada de una
por cada 5.000 personas en la poblacién general’. El
sindrome J-LN es mucho menos comun, con una inci-
dencia de 1,6 a 6 casos por millén®.

Mientras que el sindrome de Romano-Ward depende
de mutaciones que afectan al menos a 5 genes (y todos
ellos codifican subunidades de los canales de potasio y
sodio cardiacos: KCNQI1, KCNH2, SCN5A, KCNEI1,
y KCNE2), el sindrome de J-LN depende de mutacio-
nes homocigdticas o compuestas heterocigdticas en
uno o en dos genes (KCNQI y KCNEI)*!''. Todavia se
desconoce si la presencia simultdnea de un defecto he-
terocigbtico en KCNQI y KCNE] resultaria en el sin-
drome de J-LN.

El gen ANK2, que codifica la ankirina-B cardiaca,
una proteina estructural que ancla los canales i6nicos a
la membrana celular, ha demostrado causar SQTL del
subtipo 4. Esta forma de SQTL es sumamente rara y
se han documentado pocos portadores de mutaciones
en el gen ANK2.

Puesto que los pacientes con mutaciones ANK2 pue-
den mostrar grados variables de disfuncién cardiaca,
desde bradicardia y arritmia sinusal hasta fibrilacién
ventricular idiopdtica y taquicardia ventricular poli-
morfica catecolaminérgica, y puesto que los intervalos
largos de QTc no son una caracteristica sistemdtica en
los portadores de la mutacién ANK2, es razonable con-
siderar la disfuncién de ankirina-B como una entidad
clinica en si misma y distinta del SQTL clasico, como
también lo indica un estudio de Mohler et al'2. Recien-
temente, se han evaluado las caracteristicas funciona-
les de todas las variantes ANK?2 identificadas hasta el
momento en cardiomiocitos primarios y se ha detecta-
do una gama de fenotipos in vitro, entre ellos los de
tipo salvaje, pérdida de funcién sencilla y pérdida
de funcién grave, hallados con las variantes que cau-
san fenotipos humanos graves.
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Este estudio reafirma el papel de las interacciones
proteinicas dependientes de la ankirina-B a la hora de
regular la electrogénesis cardiaca'®.

Se han descrito otros dos sindromes en los que el
SQTL se asocia con manifestaciones extracardiacas.
Esos rasgos deben tenerse presentes a la hora de exa-
minar clinicamente a estos pacientes. El sindrome de
Andersen es un trastorno inusual y clinicamente pleio-
tropico caracterizado por una prolongacién leve del
intervalo QTc (pero, a menudo, con una marcada pro-
longacién en el intervalo QUc), arritmias ventricula-
res, paralisis osteomuscular periddica y caracteristicas
Gseas dismdrficas'*!®, Algunos de los rasgos fisicos ca-
racteristicos son orejas de implantacién baja, microg-
natia, clinodactilia y otros rasgos dismorficos. Entre
las arritmias se incluyen contracciones ventriculares
prematuras frecuentes, bigeminismo y taquicardias
ventriculares, tipicamente no sostenidas y bidireccio-
nales. La degeneracidn a arritmias ventriculares morta-
les es relativamente poco comun. El sindrome se here-
da de una manera autosémica dominante, aunque en
muchos casos es esporddico. Estd causado por muta-
ciones en KCNJ2, el gen que codifica el rectificador
interno del canal de K*, Kir2.1"*. Las mutaciones
KCNJ2 representan casi dos tercios de los casos docu-
mentados, mientras que la base molecular del tercio
restante aun estd por definir. La triada completa de ca-
racteristicas clinicas (arritmias ventriculares, paralisis
periddica y tipicas caracteristicas dismorficas) sélo
estd presente entre el 58 y el 78% de los pacientes con
mutaciones demostradas'*.

El sindrome de Timothy es otra disfuncién multior-
ganica en la que un intervalo QT prolongado, las arrit-
mias ventriculares y las cardiopatias congénitas se
asocian con manifestaciones extracardiacas, como
membranas interdigitales en manos y pies, deficiencia
inmunitaria, hipoglucemia intermitente, anormalidades
cognitivas y autismo'®'8, El gen causante del sindrome
Timothy es el CACNAIC, que codifica el canal de cal-
cio Ca,1.2"%. El patron de herencia del sindrome de Ti-
mothy ha resultado esporddico en todas las familias
menos en una de las descritas hasta la actualidad. En
esta ultima familia se demostré que los hermanos esta-
ban afectados por la misma mutacién y que uno de los
progenitores sin afectar era mosaico para la muta-
cién'®. Hasta el momento, sélo se han identificado
2 mutaciones en CACNAIC en los pacientes con el
sindrome de Timothy!'®!°.

Recientemente se identificaron 4 mutaciones nuevas
en CAV3, que codifica la caveolina-3, en 905 pacientes
sin lazos familiares con pacientes con SQTL. Ello in-
dica que esta nueva forma genética de SQTL es suma-
mente inusual. Las caveolas son conocidos microdo-
minios de membrana cuyo componente principal en el
musculo estriado es la caveolina-3. Los canales de so-
dio cardiaco se ubican en las caveolas. El anélisis elec-
trofisiolégico de la corriente de sodio demostré que
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mutantes CAV-3 dan lugar a un aumento 2-3 veces su-
perior en la corriente de sodio tardia si se compara con
el gen natural CAV-3, y estd bien establecido que este
mecanismo fisiopatoldgico causa prolongacion del in-
tervalo QT?.

Distribucion de las mutaciones
en el sindrome de QT largo

Segin los conocimientos actuales sobre el sustrato
molecular del SQTL, el 70% de los probandos con sin-
drome de Romano-Ward pueden ser genotipificados
con éxito mediante los métodos habituales?'. En la ac-
tualidad, el SQTL se ha asociado con cientos de muta-
ciones diferentes en los genes ya mencionados
(http://www.fsm.it/cardmoc). La gran mayoria de las
mutaciones se encuentra en KCNQI! y KCNH2, y re-
presentan el 84% de la mutaciones identificadas en un
estudio de Tester et al*, en el que se realizaron prue-
bas a 541 pacientes con SQTL y sin lazos familiares
para detectar mutaciones en KCNQI, KCNH2,
SCN5A, KCNEI y KCNE2. Las mutaciones SCN5A
sumaron el 15% del total>. En el mismo estudio, las
mutaciones de aminodcido (missense) eran las mas
comunes, seguidas de las mutaciones del marco de lec-
tura, el sitio de empalme, terminadoras y deleciones in
frame?. Cabe destacar que casi todas las mutaciones
son privadas, aunque se han descrito algunos puntos
mutacionales criticos**?*. La existencia de tantas muta-
ciones privadas en varios genes requiere un cribado
sistemdtico de regiones completas de codificacion. Re-
cientemente, notificamos acerca de la factibilidad de
una estrategia alternativa que puede ayudar a acercar
la genotipificacién a la préctica clinica sistematica®'.
En un estudio prospectivo observamos que 180 (58%)
de 310 probandos con SQTL genotipificados portaban
mutaciones en 64 codones no privados. Estos codones
cubren el 3,5% de las regiones codificantes del
KCNQI, el 2,2% de las del KCNH2 y el 0,4% de las
regiones codificantes del SCN5A. Basdndonos en las
pruebas de nuestro estudio, que mostré que un 88% de
los pacientes genotipificados con éxito portan muta-
ciones en los genes KCNQI y KCNH2, parece 16gico
inferir que en los pacientes cuyo ADN resulte negativo
para mutaciones en los 64 codones (primer paso), di-
cho ADN debe analizarse para evaluar las regiones co-
dificantes de los genes KCNQ! y KCNH2 (segundo
paso). Sélo los pacientes con resultados negativos en
los primeros 2 pasos pasarian al dltimo escalén de este
enfoque de 3 niveles para la genotipificaciéon del
SQTL, y su ADN seria cribado para detectar mutacio-
nes en los genes SCN5A, KCNEI y KCNE2.

Las mutaciones compuestas, tanto en el mismo gen
como en genes diferentes, son relativamente comunes
en el SQTL?. Tester et al?? identificaron a un 5% del
grupo de pacientes como portador de 2 mutaciones pa-
tégenas (es decir, el 10% del grupo con genotipo posi-



tivo). En otro estudio reciente se documenté que 20
de 252 probandos con SQTL (7,9%) presentaban 2 va-
riantes en los genes de los canales i6nicos KCNQI,
KCNH2, SCN5A o KCNEI*. En el grupo con 2 muta-
ciones, los intervalos QTc eran més largos, la inciden-
cia de las arritmias cardiacas, mayor y los sintomas,
mas graves?. Estos datos aconsejan un método de de-
teccion sistemdtico de todos los genes del SQTL, aun
cuando se encuentre una mutacion causante en un gen
determinado.

Genética en el sindrome de muerte subita infantil
y en el sindrome de muerte subita inexplicada

Un estudio molecular con 201 victimas del sindro-
me de muerte subita infantil (SMSI) en Noruega reve-
16 que las variantes genéticas en los genes del SQTL
estdn presentes en el 9,5% de las victimas de SMST?.
Un estudio muy reciente documenté las mutaciones
CAV3 como una de las bases patogénicas del SMSI: se
identificaron 3 mutaciones CAV3 diferenciadas en 3 de
50 lactantes de raza negra, pero no se detecté ninguna
mutacién CAV3 en 83 lactantes de raza blanca®®. Dada
la creciente coherencia entre estos y otros? informes
genéticos post mortem, el reto es encontrar un modo
eficaz y asequible de detectar el SQTL presintomatico
para reducir la morbilidad y la mortalidad en el sub-
conjunto de muertes subitas infantiles etiolégicamente
relacionadas con los genes del SQTL, asi como deter-
minar si es apropiado establecer cribados electrocar-
diogrificos en los recién nacidos™.

En otro minucioso estudio post mortem llevado a
cabo recientemente se realizaron pruebas genéticas en
49 victimas de muerte stbita inexplicable cuyo falleci-
miento habia tenido lugar a una edad promedio de
14,2 afios®!. Mds de un tercio de los fallecidos portaba
una supuesta mutacion en los canales cardiacos: 7 por-
taban mutaciones en el canal de liberacién del calcio
codificado por RyR2 y otros 10 de ellos, mutaciones
que suscitaban propensién al SQTL*. En consecuen-
cia, si la evaluacién post mortem de la causa de muerte
subita resulta negativa, es aconsejable realizar pruebas
genéticas post mortem de los canales cardiacos, para
ofrecer consejo genético fiable a los familiares de la
victima.

Modificadores genéticos en el sindrome
de QT largo

Una posible explicacién de la heterogeneidad clini-
ca entre los pacientes con SQTL que comparten la
misma mutacién patégena es la coexistencia de alelos
de genes modificadores que alteran la predisposicién a
las arritmias. Este concepto se ha demostrado en una
familia que ha segregado una mutacién KCNH2 nueva
y de baja penetracién (A1116V) junto con un polimor-
fismo mononucle6tido comin (K897T) en KCNH2*.
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Recientemente, un estudio de asociacién por todo el
genoma llevado a cabo con 200 sujetos normales situa-
dos en los extremos de la curva de distribucién del in-
tervalo QT dentro de la cohorte KORA* identificé
NOS1AP (CAPON), un regulador del 6xido nitrico
sintasa neuronal, como una nueva diana que modula la
repolarizacién cardiaca’. Este estudio sefialé que
aproximadamente el 60% de los sujetos de ascenden-
cia europea porta al menos un alelo menor de la va-
riante genética NOSIAP, que puede explicar hasta el
1,5% de las variaciones en el intervalo QT>*. Hasta
el momento, se desconoce si esta variante genética
modula la prolongacién de los intervalos QT en los pa-
cientes con SQTL.

La identificacién de los modificadores genéticos,
que en ultimo término determinardn el fenotipo final
en los pacientes SQTL, constituye sin duda uno de los
retos actuales para los investigadores en el campo.

Pacientes con sindrome de QT largo
sin estudio genético

En aproximadamente el 30% de los pacientes con
SQTL en los que las pruebas de deteccién mutacional
convencionales no logran descubrir una mutacion, es-
tudios anecddticos recientes han descubierto otros de-
fectos genéticos distintos de las mutaciones puntuales
o de las pequefas inserciones y supresiones comun-
mente encontradas en las regiones codificantes.

Mediante un enfoque multiple cuantitativo se ha en-
contrado una amplia reorganizacién de genes con una
duplicacion en tindem de 3,7 kb en KCNH2 como
causante de SQTL en una familia holandesa®. La reor-
ganizacién no es detectable mediante los métodos ac-
tuales de escaneo de exones, basados en la reaccidén en
cadena de la polimerasa. Falta por demostrar, en series
mas amplias, si el andlisis de extensas alteraciones en
los genes como parte de las pruebas genéticas sistema-
ticas puede aportar un diagndstico genético para algu-
nos de los pacientes no genotipificados.

Es bien conocido que los pares de bases alrededor
de los limites intrén-exdn (sitios de corte aceptor y do-
nante) son esenciales para el empalme normal®®. Las
alteraciones de secuencia en estas ubicaciones pueden
traducirse en enfermedades debido a la perturbacién
del sitio de corte y, posteriormente, al salto de ex6n"-%,
Hasta ahora, 2 estudios han demostrado que pueden
detectarse aberraciones patdgenas en posiciones nucle-
6tidas menos conservadas que los GT o AG obligato-
rios de los sitios de corte donante y aceptor. En una fa-
milia se identificé una variante intronica en KCNH?2,
T1945+ 6C. El andlisis de corte y empalme mostrd
T1945+ 6C que causaba retencién de intrén secuencia
abajo. El 4cido desoxirribonucleico complementario
con el intrén 7 retenido no pudo producir canales fun-
cionales®. En otro estudio se describi la funcién fi-
siopatoldgica de la sustitucion en el punto de ramifica-
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cioén de la A por una G en KCNH?2 en la posicion 28 de
intrén 9 (IVS9-28A > G)¥.

Relacion coste-eficacia del cribado genético

A medida que el anélisis genético deja el escena-
rio de la investigacién y se adentra en la practica cli-
nica, resulta esencial proporcionar informacién que
nos ayude a priorizar el acceso a pruebas genéticas
teniendo en cuenta consideraciones de coste-benefi-
cio. Realizamos un andlisis retrospectivo*' con 559
pacientes consecutivos enviados a nuestro centro a lo
largo de 5 afios y que dividimos en 3 grupos segun la
duraciéon QTc: grupo 1, QTc < 440 ms (n = 95), que
incluia a familiares de victimas de muerte stibita con
un corazén normal, pacientes con fibrilacién ventri-
cular idiopdtica y pacientes con torsade de pointes
inducida por farmacos; grupo 2, 440 < QTc < 470
ms (n = 160), que incluia a pacientes con diagndsti-
co no confirmado de SQTL; grupo 3, QTc > 470 ms
(n = 304) es decir, pacientes con diagndstico clinico
concluyente de SQTL. El coste por genotipo positivo
en cada grupo se calcul6 segin el coste del genotipo
de SQTL comercialmente disponible, es decir, 5.400
délares por prueba de cribado de los genes de SQTL
del 1 al 5. El rendimiento de la genotipificacién de
SQTL fue del 2% en el grupo 1, del 14% en el grupo
2 y del 64% en el grupo 3. Basdndonos en el coste
actual de 5.400 ddlares por cribado, el coste por ge-
notipo positivo es de 256.500 ddlares en pacientes
con QTc normal, 37.565 ddlares en pacientes con
QTc limitrofe y 8.418 ddlares en pacientes con QTc
> 470 ms (p < 0,0001). Estas consideraciones de
coste aconsejan dar prioridad en las pruebas a los
pacientes con diagndstico clinico de SQTL cuya ge-
notipificacion se utilice para estratificar el riesgo y
servir de guia de tratamiento. El cribado de pacien-
tes con diagndstico de SQTL incierto y de pacientes
con QT normal y factores de riesgo de SQTL resulta
aun muy caro para justificar su uso fuera del labora-
torio de investigacién. En otro estudio se establecid
la relacién incremental de coste-eficacia de las prue-
bas genéticas respecto a las pruebas no genéticas en
los casos indices sintométicos. Los autores encontra-
ron que la realizacién de pruebas genéticas es mds
coste-efectiva que no realizarlas en los casos indices
sintomaticos, con un coste calculado de 2.500 euros
por afio de vida salvada*?.

Correlaciones entre genotipo y fenotipo

A pesar de algtn solapamiento, los 3 subtipos prin-
cipales de SQTL (QTL1, QTL2 y QTL3) poseen su
propio perfil clinico. Las diferencias fenotipicas en sus
formas genéticamente diferenciadas de SQTL pueden
englobar cualquier aspecto del cuadro clinico: caracte-
risticas del electrocardiograma, la dindmica del QT
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durante el ejercicio, los factores desencadenantes rela-
cionados con arritmias, el inicio de las arritmias, la
historia natural, los sucesos cardiacos relacionados
con el embarazo y la respuesta al tratamiento con blo-
queadores beta. Examinaremos los conocimientos mas
recientes en las dltimas 4 correlaciones.

Aparicion de arritmias especificas
de los genotipos

La aparicién de las forsades de pointes puede variar
entre los pacientes con SQTL y ser dependiente de las
pausas en unos, pero no en otros. Esta disparidad po-
drfa apuntar hacia diferentes mecanismos como cau-
santes de las arritmias, lo que podria afectar a las es-
trategias de tratamiento (véase mds adelante). Parece
que las pausas preceden las forsades de pointes més a
menudo y de forma significativa en el QTL2 que en el
QTL1, y que el intervalo inmediatamente antes de la
torsade de pointes (intervalo de la pausa) es significa-
tivamente mds largo en el QTL2 que en el QTLI1%.

Historia natural

Poblacion general con sindrome de QT largo. En
2003 publicamos los datos sobre la historia natural de
647 pacientes genotipificados y procedentes de 193 fa-
milias no seleccionadas*. La edad media del primer
suceso cardiaco no fue diferente entre los subgrupos
QTL1, 2 y 3, el riesgo de volverse sintomético fue mas
bajo entre los pacientes con QTL1 y se registré un nd-
mero significativamente mayor de sucesos cardiacos
en los pacientes con QTL2 que con QTL1. Ademas, se
observo una tendencia a experimentar mas sucesos en
los pacientes con QTL3 que en los pacientes con
QTL1%. La tasa de mortalidad acumulada fue diferen-
te entre los grupos: resulté significativamente superior
en los pacientes con QTL2 que en los que tenian
QTL1, y habia una tendencia hacia una tasa de morta-
lidad acumulada mayor en los pacientes con QTL3
que con QTL1#. En el mismo estudio estratificamos el
riesgo seglin el genotipo, junto con otras variables cli-
nicas como el sexo y la duracién del intervalo QT, y
propusimos un esquema de estratificacion de riesgos
para su uso en el tratamiento de pacientes asintomati-
cos, siempre que el genotipo estuviese disponible*,

Subgrupos especificos

ADOLESCENTES. Puesto que en el andlisis de los pre-
dictores de sucesos cardiacos el sincope se considera
un criterio de valoracidn crucial, se realizé un estudio
especifico con 2.772 pacientes con SQTL para identi-
ficar los factores de riesgo asociados con paro cardia-
co «abortado» y muerte cardiaca subita durante la ado-
lescencia®. Las variables predictivas independientes y
significativas de paro cardiaco «abortado» o de muerte
cardiaca stubita durante la adolescencia fueron el sin-



cope, el intervalo QTc y el sexo. Los pacientes con un
episodio de sincope en los ultimos 2 afios presentaban
un cociente de riesgo instantdneo ajustado (hazard ra-
tio [HR]) de 11,7 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 7,0-19,5; p < 0,001), y los que tenian 2 o mas
episodios de sincope en los dltimos 2 afios tenian una
HR ajustada de 18,1 (IC del 95%, 10,4-31,2; p
< 0,001) de casos potencialmente mortales. Con inde-
pendencia de los sucesos ocurridos mds de 2 afios
atrds, un QTc = 530 ms se asocié con mayor riesgo
(HR ajustada = 2,3; IC del 95%, 1,6-3,3; p < 0,001)
respecto a un QTc inferior. Los varones con edades
comprendidas entre los 10 y los 12 afios presentaban
mayor riesgo que las mujeres (HR = 4,0; IC del 95%,
1,8-9,2; p = 0,001), pero no habia diferencias de riesgo
significativas entre ambos sexos entre las edades de 13
y 20 afios.

ADULTOS. En un estudio muy reciente, el sexo feme-
nino, el intervalo QTec, el genotipo QTL2 y la frecuen-
cia de sucesos cardiacos antes de los 18 aflos estaban
relacionados con un mayor riesgo de presentar cual-
quier evento cardiaco entre los 18 y los 40 afios en 812
pacientes participantes, con mutaciones confirmadas
para SQTL y una edad de 18 afios o superior*®. En el
mismo grupo, el sexo femenino, un intervalo QTc >
500 ms y sucesos sincopales intercurrentes durante el
seguimiento, pasados los 18 afios de edad, se asocia-
ron con un aumento significativo del riesgo de sucesos
cardiacos potencialmente mortales en la edad adulta.
La gravedad del SQTL en la edad adulta puede, por lo
tanto, ser estratificada respecto al riesgo si poseemos
informacién sobre el genotipo, el sexo, la duracién del
QTc y la historia de eventos cardiacos. Por desgracia,
no hay datos respecto al comportamiento clinico del
SQTL en la poblacién anciana.

UBICACION DE LA MUTACION EN EL CANAL. Segln
un estudio reciente, los pacientes con QTL2 y muta-
ciones en la region del poro del gen KCNH?2 presentan
un riesgo marcadamente superior de experimentar su-
cesos cardiacos relacionados con arritmias que las per-
sonas con mutaciones en otras regiones*’. Ademds de
las mutaciones en el poro, aquellas en el dominio PAS
del canal KCNH2 también pueden conllevar efectos
perjudiciales*®®. De igual manera, las mutaciones aso-
ciadas con QTL1 y que implican a los dominios trans-
membranales o a regiones del poro del canal KCNQI1
se asociaron con un desenlace clinico peor que las mu-
taciones en el C-terminus portadas por otros pacientes
con QTL1%.

SiNDROME J-LN. Este subgrupo es la variante mas
grave del SQTL, con una aparicién muy temprana y
una mayor prolongacién del QTc>. En un estudio con
186 pacientes que presentaban el sindrome J-LN se
identificaron distintos subgrupos; las mujeres, los pa-
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cientes con un QTc < 550 ms, las personas sin sucesos
en el primer afio de vida y con mutaciones en KCNE]
presentan un riesgo relativamente menor de experi-
mentar paro cardiaco «abortado» y muerte cardiaca
stibita’'.

Sucesos cardiacos relacionados
con el embarazo

En un estudio reciente se ha investigado el curso
clinico del SQTL en mujeres durante y después del
embarazo: las mujeres con SQTL tienen un riesgo re-
ducido de presentar sucesos cardiacos durante el em-
barazo, pero éste aumenta durante el periodo posparto
de 9 meses, especialmente en las mujeres con genotipo
QTL2%.

Respuesta al tratamiento con bloqueadores beta

Los bloqueadores beta son considerados el trata-
miento de eleccion para los pacientes con SQTL, aun-
que esa decisién se basa principalmente en pruebas
obtenidas en estudios no aleatorizados>>.

Un estudio observacional y retrospectivo del registro
de SQTL> indicaba una reduccién significativa de la
tasa media de sucesos cardiacos después de iniciar el
tratamiento con bloqueadores beta. Sin embargo, los pa-
cientes que tenfan sintomas antes de iniciar ese trata-
miento presentaban una probabilidad elevada de experi-
mentar sucesos cardiacos recurrentes (el 32% en 5
afios) a pesar de recibir tratamiento. Ademas, se prevé
que el 14% de los pacientes que hayan presentado un
paro cardiaco «abortado» antes del tratamiento con blo-
queadores beta experimente un paro cardiaco recurrente
o muera en el transcurso de 5 afios a pesar del trata-
miento. En este mismo estudio se introdujo el concepto
de que la respuesta al tratamiento con bloqueadores beta
podria estar modulada por un sustrato genético. Dada la
elevada incidencia de sucesos cardiacos durante el ejer-
cicio en los pacientes con QTL1, es razonable formular
como hipétesis que los bloqueadores beta son particu-
larmente eficaces para el subgrupo QTL1%, En una gran
cohorte de SQTL tratada con bloqueadores beta se ob-
servo un gradiente del riesgo de QTL1, QTL2 a QTLS3.
Asi, ocurrieron eventos cardiacos en 19 de los 187
(10%) pacientes con QTL1, en 27 de los 120 (23%) pa-
cientes con QTL2 y en 9 de los 28 (32%) pacientes con
QTL3%, Estos resultados indican que un tratamiento
mds agresivo, por ejemplo, el implante profildctico de
un desfibrilador automético implantable (DAI), podria
estar justificado en pacientes con QTL2 y QTL3%%,

Recientemente, han visto la luz datos sobre el trata-
miento con bloqueadores beta en poblaciones especifi-
cas de SQTL. En un estudio sobre la historia natural
del SQTL en adolescentes, el tratamiento con bloquea-
dores beta se asocié con un riesgo reducido en los pa-
cientes con sincope reciente®’. En un estudio del com-
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portamiento del SQTL en adultos, los bloqueadores
beta redujeron de forma eficaz el riesgo de sucesos
cardiacos sincopales o potencialmente mortales, pero
no los eliminaron por completo en los pacientes adul-
tos con SQTL portadores mutaciones confirmadas*.
Entre los pacientes con sindrome J-LN tratados con
bloqueadores beta, la probabilidad acumulativa de
muerte relacionada con SQTL fue del 35% en un estu-
dio*. En un segundo estudio, el 51% de los pacientes
con sindrome J-LN present6 sucesos cardiacos a pesar
del tratamiento®. Por lo tanto, puede concluirse que
los bloqueadores beta presentan una eficacia limitada
en el sindrome de J-LN. Por ltimo, los bloqueadores
beta se asociaron con una reduccién de los sucesos
cardiacos durante el posparto, periodo de alto riesgo™.

Los efectos clinicos favorables de los bloqueadores
beta en el QTL1 no estdn plenamente dilucidados.
Cabe destacar que el tratamiento con bloqueadores
beta reduce los sucesos arritmicos en QTL1 sin una in-
fluencia conocida sobre la duracién del intervalo QT.
El andlisis reciente de los registros electrocardiografi-
cos de 24 h de 24 pacientes con QTL1, que se obtuvie-
ron antes y durante el tratamiento con bloqueadores
beta, indica una disminucion en el intervalo entre el
pico diurno maximo de la onda T y el fin de la onda T,
y en el cociente maximo entre las amplitudes maximas
temprana y tardia de la onda T, que son las contrapar-
tes electrocardiogréficas de la dispersion transmural de
la repolarizacién y de las posdespolarizaciones tem-
pranas, respectivamente. Ademds, el tratamiento con
bloqueadores beta disminuyd los intervalos QT maxi-
mos abruptos ocurridos con frecuencias cardiacas su-
periores a 85 lat/min, mientras que los intervalos QT
medidos en condiciones de equilibrio permanecieron
inalterados. Como se indic6é antes, la aparicién de
torsades de pointes dependientes de la pausa en SQTL
parece ser especifica de ciertos genotipos y predomina
en el QTL2, pero estd ausente en el QTL1*. Es muy
probable que la torsades de pointes dependiente de la
pausa se desencadene por posdespolarizaciones tem-
pranas (realizadas por canales Ca** del tipo L) y que
las torsade de pointes tras una frecuencia cardiaca re-
lativamente rdpida en QTL1 sean compatibles con pos-
despolarizaciones retardadas (secundarias a una sobre-
carga intracelular de Ca?. En cualquier caso, la
propuesta de que tanto las posdespolarizaciones preco-
ces como las tardias estdn implicadas justifica el uso
de bloqueadores beta, ya que estos medicamentos con-
trarrestan la reserva de carga intracelular de Ca?* me-
diante procesos dependientes del AMPc*.

Resumen de los avances recientes
en la comprension del sindrome de QT largo

Este editorial destaca los impresionantes avances lo-
grados en el campo del SQTL en los dltimos 10 afios.
Entre los aspectos mds importantes que marcan un
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claro avance respecto a los conocimientos previos
cabe destacar el concepto de que el sustrato genético
identifica formas diferenciadas del SQTL que presen-
tan caracteristicas especificas y requieren tratamientos
distintos. En consecuencia, QTLI1, QTL2, QTL3,
QTLS5 son los 4 tipos de SQTL dentro del sindrome
Romano-Ward, y JLN1 y JLN2 son los 2 tipos SQTL
presentes en el sindrome de J-LN. Ademds, se han
identificado varios trastornos dentro del espectro del
SQTL en los que hay manifestaciones cardiacas o ex-
tracardiacas especificas. Este grupo incluye los QTLA4,
QTL7 y QTLS, que han sido tratados en los apartados
anteriores. Algunas variantes genéticas poco comunes,
como el LQT7 y el LQT?Y, identificadas en un pufiado
de pacientes en todo el mundo, contintian siendo infor-
mes anecddticos y es imposible decidir por el momen-
to si presentan rasgos distintivos o no.

Dado el papel comprobado que la identificacién del
sustrato genético desempena en el tratamiento de pa-
cientes con SQTL, el reto mds importante en este cam-
po es ahora aumentar el acceso y el reembolso de los
andlisis genéticos para SQTL. En este sentido, es im-
portante implementarlos en los centros de referencia
de cada pais para que el atin caro y lento proceso de la
genotipificacién se convierta en una herramienta de
diagnéstico sistematica en cardiologia y se logre asi la
caracterizacién genética de todos los pacientes y la ad-
ministracién de un tratamiento en concordancia.
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