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El electrocardiograma en las canal opatias

Jesus Antonio Gonzalez-Hermosillo G*

Resumen

Las enfermedades de los canales idnicos del
corazon son una coleccion de padecimientos
arritmogénicos genéticamente determinados que
resultan de mutaciones en los genes responsa-
bles del correcto funcionamiento de los canales
i6nicos que generan el potencial de accion trans-
membrana. Nuestro conocimiento de estas “ca-
nalopatias” genéticas se ha incrementado dra-
maticamente gracias al reconocimiento de las
alteraciones electrocardiograficas del intervalo
QT, y el segmento ST-T asociadas a la aparicion
de taquicardia ventricular helicoidal en individuos
con sincope y/o muerte subita. Los avances en
biologia molecular han permitido establecer nue-
vas correlaciones entre el genotipo y el fenotipo
de estas enfermedades para buscar nuevos tra-
tamientos especificamente dirigidos al gen afec-
tado.

Summary
THE ELECTROCARDIOGRAM IN “CHANNELOPATHIES”

The ion channel diseases of the heart are a col-
lection of genetically distinct arrhythmogenic
cardiovascular disorders resulting from mutations
in fundamental cardiac ion channels that orches-
trate the action potential of the human heart. Our
understanding of these genetic “channelopa-
thies” has increased dramatically from electro-
cardiographic depictions of QT prolongations, ST
T alterations and torsades de pointes and clini-
cal descriptions of people experiencing synco-
pe and sudden death to molecular revelations of
perturbed ion channel genes. These exciting
molecular breakthroughs have provided new
opportunities for translational research with in-
vestigations into genotype-phenotype correla-
tions and gene targeted therapies.

Palabras clave: Genética. Canales ionicos. Sindrome de QT largo congénito. Sindrome de Brugada.

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica.

Key words: Genetics, Cardiac ion channels, Long QT syndrome, Brugada syndrome, Catecholaminergic

polymorphic, ventricular tachycardia.

amuerte sibitaocurre en los Estados Uni-

dos de Norteamérica con una incidencia

de més de 300,000 casos por afio. Aungque
la cardiopatia coronaria es la mayor causa de
muerte, otras entidades contribuyen a este pro-
blema. El 5% de todas las muertes sbitas que
ocurren en lainfanciay en lajuventud son debi-
das a enfermedades hereditarias caracterizadas
por alteraciones en larepolarizacién ventricular
cardiaca capaces de ocasionar arritmias ventri-
culares malignas con una incidenciade 1.5a 8
por cada 100,000 nifios por afio.
La ausencia de un sustrato anatémico en las ne-
cropsiasdelasvictimas de estas enfermedadeshizo
gue estas entidades fueran denominadas cardio-
patias eléctricas primarias. Dentro de dllas, desta-

can por su importancia; el sindrome de QT largo
congeénito con una prevalenciade 1:5,000, € sin-
drome de Brugadacon unaprevaenciade 1:5,000/
7,000, y latagquicardia ventricular polimorfa ca-
tecolaminérgica, con prevalencia desconocida.
Algunas de estas muertes son impredeciblesy es
dificil detectar la enfermedad por los métodos
diagndsticos a nuestro alcance; sin embargo, en
muchos casos existen sintomas premonitorios,
antecedentes familiares de muerte stbita duran-
te la juventud y anormalidades clinicas o elec-
trocardiogréficas que permiten sospecharlas.
Estas arritmias primarias son causadas por mu-
taciones en los genes responsables del adecua-
do funcionamiento de los canales i6nicos del
corazoén.
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Lamayor parte de estas enfermedades tiene ex-
presion variable y penetracion incompleta.

Conceptos de electrofisiologia
celular

Lacéulanormalmente polarizadaes norma mente
excitable, es decir responde adecuadamente aun
estimulo eléctrico. Cuando se estimulan eléctri-
camente, lasfibras cardiacas responden con cam-
bios importantes en el potencial a través de la
membrana que se manifiestan en el registro eléc-
trico por una curva llamada potencial de accion
transmembrana. En realidad, estaeslacurvapri-
maria de la que se derivad electrocardiograma.
L as células miocérdicas ventricul ares poseen un
potencial de accidn transmembrana que reflgja
laactividad coordinada de muiltiples canalesi6-
nicos que se abren, cierran y seinactivan en di-
ferentes momentos. La fase O del potencial de
accion es causada por una corriente de entrada
brusca de sodio através de un canal voltaje-de-
pendiente y corresponde a lo que se denomina
despolarizacion sistolica de la membrana celu-
lar (fase de ascenso répido) que es seguida por
unarepolarizacion transitoria (fase 1) que refle-
jalainactivacion del canal de sodioy la activa-
cion de un canal de potasio voltaje dependiente
gue permite una corriente de salida de este ion.
Esta repolarizacién transitoria o “muesca’ de-
terminalaalturay laduracién de lafase de me-
seta (fase 2) del potencial de accion, lacua de-
pende de un equilibrio delicado entrelas corrien-
tes de entrada (Ca®*y Na*) y las corrientes de
salida (K*). Aunque la entrada del calcio atra-
vés de canales voltaje-dependientes (tipo L) es
la principal responsable de la meseta durante la
repolarizacion ventricular, esta corriente decli-
na durante lafase 2 amedida que los canales de
calcio seinactivan, permitiendo que predominen
las corrientes de salida de potasio lo que da lu-
gar a una segunda fase rgpida de la repolariza-
cion (fase 3) que reestablece el potencia de re-
poso (fase 4). Durante larepolarizacion (fases 2
y 3) que corresponden en el electrocardiograma
periférico al segmento RS- Ty alaondaT res-
pectivamente, va aumentando progresivamente
la negatividad intracelular que habia desapare-
cido durantelafase 0. Durantelafase 4 lacélula
se harecuperado totalmente y se vuelve aregis-
trar el mismo potencial de reposo que existia
antes de la despolarizacion de la membrana.
Laalturay la duracion de la meseta del poten-
cia de accion, asi como las propiedades depen-
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dientes de tiempo y voltaje de las corrientes de
sodio, potasio y calcio, determinan la duracion
del potencial de accion. El resultado de las mo-
dificacionesen las propiedades o enlasdensida-
des de cualquiera de estos canal es puede produ-
cir dramaéticas modificaciones en la morfologia
del potencial de accion, duracion de los perio-
dos refractarios y la aparicion de arritmias.

Los estudios electrofisiolégicos han permitido
conocer las propiedades de las corrientes de en-
tradade sodio y calcio, asi como de las corrien-
tes de salida de potasio que determinan la altura
y la duracion de los potenciales de accion ven-
triculares. En contraste con las corrientes de so-
dioy calcio, hay mdltiples corrientes de potasio
en los miocitos ventriculares de las diferentes
especies. Existen dos corrientes transitorias de
salida, rapida, Ito,f y lenta, Ito,s y varios compo-
nentes de la rectificacion retardada, que inclu-
yenlardpidalKry lalentalKs.

Las duraciones de los potenciales de accién de
la pared ventricular pueden variar en las dife-
rentes regiones del corazén de los mamiferos.
Esta heterogeneidad en la prolongacion del po-
tencial de accion (dispersion temporal) puede
predisponer a arritmias ventricul ares.

El sindrome de QT largo congénito
El sindrome de QT largo (SQTL) hereditario es
una enfermedad poco comun caracterizada por
la prolongacion del intervalo QT en el electro-
cardiogramay predisposicion a sincope, y ala
muerte silbita. Unaformadel SQTL descritapor
Jervell y Lange-Nielsen (J-LN) en 1957, que es
lamas grave pero también lamasrara(1l a6 ca-
sospor 1 millén de poblacion) se caracterizapor
sordera’y una transmision autosomica recesiva.
La forma més comun (1 por 10,000 personas)
del SQTL congénito fueinicial mente descritapor
Romano y Ward (R-W), y es caracterizada por
herencia autondémica dominante y audicion nor-
mal. Ambos sindromes obedecen a mutaciones
en los genes que codifican las proteinas de los
canales ionicos de las células miocérdicas.? Es
interesante sefidlar que independientemente de
ser 0 no sintomaticos, |os padres de cada pacien-
tecon J-LN estan por definicion afectados por €l
sindrome de R-W. En otras palabras, €l fenotipo
cardiaco (prolongacion del QT) del sindromede
J-LN es heredado en formadominante, mientras
que la sorderalo hace en forma recesiva.

Hasta la actualidad se han identificado mas de
170 mutaciones en por |o menos cuatro genes de

www.archcardiolmex.org.mx



El electrocardiograma en las canalopatias

los canal es i 6ni cos que causan |as manifestacio-
nesclinicasdel SQTL (QTL1, 2,3y 5).2Ungen
adicional hasido localizado en el cromosoma4,
pero lamutacion no hasido identificada (QTL4).
Estas mutaciones representan solo el 50% delas
familias conocidas con SQTL, lo cual tiene im-
portantes implicaciones para el diagnéstico mo-
lecular.* Enlamayoriadelos casos, se haniden-
tificado multiples mutaciones para cada gen, lo
gue ocasiona variaciones en las consecuencias
funcionales. Esta heterogeneidad genética con-
tribuye alas variaciones encontradas en las ma-
nifestaciones clinicas de esta enfermedad.

Las mutaciones encontradas a la fecha caen en
dos categorias generales: un tipo de mutacion
resultaen unafuncion reducida delas corrientes
de salida de potasio responsables del proceso de
repolarizacion ventricular (Ikr y IKs) que deter-
mina una salida continua del potasio intracelu-
lar. El gen QTL1 (KvLQT1) en e cromosoma
11 codificaunasubunidad « anormal del 1Ks. El
gen QTL2 en el cromosoma 7, conocido como
HERG codifica una proteina IKr anormal y es
responsable del sindrome de Romano-Ward. El
gen QTL5 (KCNEL1) en el cromosoma 21, codi-
ficala proteina minK, la cual esla subunidad 3
de IKs. Los pacientes con QTL1y QTL5 com-
parten un interesante rasgo clinico: algunas mu-
taciones causan el sindrome de Romano-Ward,
y otras se asocian con el sindrome de Jervell y
Lange Nielsen.

La segunda clase general de mutaciones consis-
te en una ganancia en la funcion de la corriente
despolarizante de entradadel sodio. El gen QTL3
en el cromosoma 3 (también conocido como
SCN5A) codifica una proteina anormal del ca-
nal de sodio con alteracion en lainactivacion r&
pida, que condiciona una entrada continua de la
corriente de sodio a la célula y repolarizacion
prolongada.

Recientemente se descubrié un gen nuevo para
los canales de potasio que se denomina MIRP1
0 KCNE2 y que se presupone originael SQTL6
y codificaun canal IKr anormal.

Diversos estudios han mostrado que el 50% de
los casos de SQTL se deben a un defecto en €l
gen KVLQT, seguido en orden decreciente de
frecuencia por defectos en los genes HERG y
SCNb5A.

L arapidaacumulacion de evidenciaapoyada por
los informes de la literatura ha venido a confir-
mar la hipotesis de que el genotipo del SQTL
influye sobre el fenotipo clinico de la enferme-
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dad. Los electrocardiogramas de los enfermos
con SQTL asociados a los genotipos SQTL1,
SQTL2y SQTL 3 se caracterizan por diferentes
morfologiay duracion del segmento ST y onda
T, lo quefacilita su identificacion. Por gjemplo,
pacientes con mutacion del gen HERG, €l subti-
po SQTL2 tienen unaonda T de baja amplitud,
bimodal y de base amplia, mientras que aguéllos
con mutacion en el canal de sodio SCN5A
(SQTL3) tienen unaonda T normal en duracion
y amplitud pero de aparicién muy tardia (ST pro-
longado). Las mutacionesgenéticasenel SQTL1
exhiben unaondaT debase ampliay generacién
lenta con duracion muy prolongada.

Se ha reconocido que los factores precipitantes
de las arritmias ventriculares en los diferentes
genotipos no son los mismos. Asi, los estimulos
auditivos precipitan con mayor frecuencia un
evento cardiaco en los pacientes con SQTL 2 que
enlosde SQTL 1,° mientras quelos pacientes con
SQTL 3 son mas susceptibles a eventos cardia-
cos durante el reposo o el suefio a diferencia de
aquéllos con SQTL 1 que hacen arritmias con €l
gercicio. Esinteresante sefidlar que los pacien-
tes con SQTL 3 exhiben un acortamiento exage-
rado del intervalo QT durante él gjercicio fisico,
lo que pudiera protegerlos de las arritmias du-
rante la actividad.

L os criterios diagnosti cos el ectrocardiograficos
incluyen un intervalo QT igual o mayor a 460
mseg, unafrecuenciacardiacaen reposo bajapara
la edad del paciente, aternancia de laonda T,
empastamientos de laonda T en tres derivacio-
nesy ladocumentacion de taquicardia ventricu-
lar helicoidal. Lahistoriaclinicade estos pacien-
tes permite sospechar laenfermedad cuando exis-
ten antecedentes familiares de SQTL documen-
tado o de muerte stibita antes de los 30 afios en
un familiar de primer grado. L osindividuos afec-
tados pueden tener una historia de sincope pre-
cipitado por gjercicio o emociones que debe ha-
cer sospechar una arritmia ventricular maligna
autolimitada, aunque recientemente se ha sefia-
lado que en ocasiones puede tener un origen neu-
rocardiogénico.®’

Muy pocos laboratorios tienen posibilidades de
redizar un diagndstico molecular para todas las
mutaciones que han sido identificadas. Aunque un
resultado positivo permite establ ecer un diagndsti-
co definitivo en un individuo con prolongacion
marginal del QT, uno negativo nolo excluye, dado
que solo el 50% de las familias con SQTL1 y
SQTL2 han sido genéticamente caracterizadas.

Vol. 74 Supl. 1/Enero-Marzo 2004:S79-S83



S82

Una vez establecido el diagnostico los indivi-
duos afectados deben ser tratados con betablo-
gueadores adrenérgicos, mientras que el uso
concomitante de un marcapaso debe reservarse
a los pacientes con bradicardia sinusal o con
SQTL 3, quetienen riesgo de desarrollar un evento
arritmico maligno pausa-dependiente durante el
suefio o en €l reposo.®

El sindrome de Brugada

Durante los Ultimos afios €l sindrome de Bruga-
da ha ganado importancia como una causa im-
portante de fibrilacion ventricular en individuos
con corazon estructural mente sano.>'° Esta enti-
dad es responsable del 40-60% de los casos de
fibrilacion ventricular idiopaticaen €l Oriente.
El sindrome de Brugada se caracteriza por epi-
sodios de sincope y/o muerte sibitaen presencia
de anomalias electrocardiogréficas peculiares,
caracterizadas por €l evacion del segmento ST en
lasderivaciones precordialesV1aV3y comple-
jos QRS cuyaimagen se parece aladel bloqueo
de rama derecha. Los episodios de sincopey la
muerte stibita son causados por episodios de ta-
quicardiaventricular multiforme. El intervalo QT
esnormal y ocasionalmente se observan, prece-
diendo alaarritmia, las secuencias “ ciclo corto-
ciclo largo”, habitual en los sindromes de QT
largo congeénito.

El sindrome de Brugada esta determinado gené-
ticamente. En alrededor del 60% de los pacien-
tes rescatados de un episodio de muerte stbita
gue presentan anomalias electrocardiogréficas
caracteristicashay unahistoriafamiliar de muerte
stibita, se encuentran familiares con alteraciones
electrocardiograficas idénticas y se producen
nuevas muertes stibitas durante el seguimiento
en miembros de la familia que rehusan ser eva-
luados. La transmisién es autosémica dominan-
tey el predominio en el sexo masculino es bien
claro. Si bien se han identificado varias muta-
ciones,' ellas no estan presentes en todas las fa-
milias estudiadas, lo cual indica que laenferme-
dad es heterogénea y que se descubriran més
mutaciones.

L os defectos genéticos conocidos se localizan
en el cromosoma 3y afectan el canal de sodio
gue se inactiva con mayor rapidez que el de
las células no mutantes. Estos efectos son de-
pendientes de latemperatura; cuando més alta
es ésta, méas rapidaeslainactivacion del canal
del sodio, de tal manera que la fiebre puede
actuar como desencadenante de las arritmias
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ventriculares. En consecuenciadurante lafase
1 del potencial de accién, la corriente Ito (co-
rriente transitoria de salida de potasio) no es
contrarrestada por la corriente de entrada de
sodio y ello provoca el acortamiento del po-
tencial de accion en las células epicéardicas.'?
De este modo se crean las bases paralos tras-
tornos de la conduccion y la heterogeneidad
de los periodos refractarios que pueden cau-
sar arritmias.

El diagnostico del sindrome de Brugadaesrela-
tivamente facil cuando estén presentes los ras-
gos electrocardiograficos tipicos en un paciente
gue hasido recuperado de unaarritmiaventricu-
lar maligna, pero hay casos sin anormalidades
electrocardiograficas, en los cuales el sindrome
Se reconoce “a posteriori”, cuando las anoma-
lias aparecen, sea en forma esponténea o por €l
efecto de farmacos que bloguean €l canal de so-
dio, como laajmalina, la procainamida o lafle-
cainida.

El prondstico de los pacientes con el sindrome
de Brugada es excelente cuando se les protege
con un cardiodesfibrilador automético implan-
table.

Taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica

La taquicardia ventricular polimorfica cateco-
laminérgica fue descrita por vez primera en
1975 por Reid,®® se caracteriza por laaparicion
de taquicardias ventriculares polimérficas bi-
direccionalesinducidas por €l gjercicio o por la
administraci6n de catecolaminas. Aproximada-
mente un tercio de |0s casos tienen una historia
familiar de muerte stibita en la adolescencia y/
0 sincope precipitado por estrés. El electrocar-
diogramaincluyendo el intervalo QT esnormal
y no se han demostrado anormalidades cardia-
cas estructurales. Su transmisién genética es
autosomica dominante y esté relacionada con
anormalidades de | os canal es i 6nicos responsa-
bles de la entrada de calcio ala célula. El gen
mutante, es el hRyR2 que codifica el receptor
cardiaco de la ryanodina, una proteina que es
determinante para la liberacion del calcio del
reticulo sarcoplasma.4

A pesar de los notables avances logrados en los
ultimos afios mediante la aplicacion de las nue-
vas técnicas de genética molecular en el campo
de las enfermedades hereditarias de |os canales
ioni cos, todavia quedan muchos aspectos sin es-
clarecer.
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