
Otras secciones de
este sitio:

☞☞☞☞☞ Índice de este número
☞☞☞☞☞ Más revistas
☞☞☞☞☞ Búsqueda

Others sections in
this web site:

☞☞☞☞☞ Contents of this number
☞☞☞☞☞ More journals
☞☞☞☞☞ Search

Artículo:

El electrocardiograma en las canalopatías

Derechos reservados, Copyright  © 2004
Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez

Archivos de Cardiología de México

Suplemento
Supplement 1

Enero-Marzo
January-March 2004Volumen

Volume 7 4

edigraphic.com

http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-1/e1-acs041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-1/e1-acs041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-archi/i-ac2004/i-acs04-1/i1-acs041.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/archivoscardiologia
http://www.medigraphic.com


S79

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

edigraphic.com

a muerte súbita ocurre en los Estados Uni-
dos de Norteamérica con una incidencia
de más de 300,000 casos por año. Aunque

la cardiopatía coronaria es la mayor causa de
muerte, otras entidades contribuyen a este pro-
blema. El 5% de todas las muertes súbitas que
ocurren en la infancia y en la juventud son debi-
das a enfermedades hereditarias caracterizadas
por alteraciones en la repolarización ventricular
cardíaca capaces de ocasionar arritmias ventri-
culares malignas con una incidencia de 1.5 a 8
por cada 100,000 niños por año.1

La ausencia de un sustrato anatómico en las ne-
cropsias de las víctimas de estas enfermedades hizo
que estas entidades fueran denominadas cardio-
patías eléctricas primarias. Dentro de ellas, desta-

El electrocardiograma en las canalopatías
Jesús Antonio González-Hermosillo G*

Resumen

Las enfermedades de los canales iónicos del
corazón son una colección de padecimientos
arritmogénicos genéticamente determinados que
resultan de mutaciones en los genes responsa-
bles del correcto funcionamiento de los canales
iónicos que generan el potencial de acción trans-
membrana. Nuestro conocimiento de estas “ca-
nalopatías” genéticas se ha incrementado dra-
máticamente gracias al reconocimiento de las
alteraciones electrocardiográficas del intervalo
QT, y el segmento ST-T asociadas a la aparición
de taquicardia ventricular helicoidal en individuos
con síncope y/o muerte súbita. Los avances en
biología molecular han permitido establecer nue-
vas correlaciones entre el genotipo y el fenotipo
de estas enfermedades para buscar nuevos tra-
tamientos específicamente 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.
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Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica.
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can por su importancia; el síndrome de QT largo
congénito con una prevalencia de 1:5,000, el sín-
drome de Brugada con una prevalencia de 1:5,000/
7,000, y la taquicardia ventricular polimorfa ca-
tecolaminérgica, con prevalencia desconocida.
Algunas de estas muertes son impredecibles y es
difícil detectar la enfermedad por los métodos
diagnósticos a nuestro alcance; sin embargo, en
muchos casos existen síntomas premonitorios,
antecedentes familiares de muerte súbita duran-
te la juventud y anormalidades clínicas o elec-
trocardiográficas que permiten sospecharlas.
Estas arritmias primarias son causadas por mu-
taciones en los genes responsables del adecua-
do funcionamiento de los canales iónicos del
corazón.
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La mayor parte de estas enfermedades tiene ex-
presión variable y penetración incompleta.

Conceptos de electrofisiología
celular
La célula normalmente polarizada es normalmente
excitable, es decir responde adecuadamente a un
estímulo eléctrico. Cuando se estimulan eléctri-
camente, las fibras cardíacas 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 acción
transmembrana. En realidad, esta es la curva pri-
maria de la que se deriva el electrocardiograma.
Las células miocárdicas ventriculares poseen un
potencial de acción transmembrana que refleja
la actividad coordinada de múltiples canales ió-
nicos que se abren, cierran y se inactivan en di-
ferentes momentos. La fase 0 del potencial de
acción es causada por una corriente de entrada
brusca de sodio a través de un canal voltaje-de-
pendiente y corresponde a lo que se denomina
despolarización sistólica de la membrana celu-
lar (fase de ascenso rápido) que es seguida por
una repolarización transitoria (fase 1) que refle-
ja la inactivación del canal de sodio y la activa-
ción de un canal de potasio voltaje dependiente
que permite una corriente de salida de este ion.
Esta repolarización transitoria o “muesca” de-
termina la altura y la duración de la fase de me-
seta (fase 2) del potencial de acción, la cual de-
pende de un equilibrio delicado entre las corrien-
tes de entrada (Ca2+ y Na+) y las corrientes de
salida (K+). Aunque la entrada del calcio a tra-
vés de canales voltaje-dependientes (tipo L) es
la principal responsable de la meseta durante la
repolarización ventricular, esta corriente decli-
na durante la fase 2 a medida que los canales de
calcio se inactivan, permitiendo que predominen
las corrientes de salida de potasio lo que da lu-
gar a una segunda fase rápida de la repolariza-
ción (fase 3) que reestablece el potencial de re-
poso (fase 4). Durante la repolarización (fases 2
y 3) que corresponden en el electrocardiograma
periférico al segmento RS-T y a la onda T res-
pectivamente, va aumentando progresivamente
la negatividad intracelular que había desapare-
cido durante la fase 0. Durante la fase 4 la célula
se ha recuperado totalmente y se vuelve a regis-
trar el mismo potencial de reposo que existía
antes de la despolarización de la membrana.
La altura y la duración de la meseta del poten-
cial de acción, así como las propiedades depen-

dientes de tiempo y voltaje de las corrientes de
sodio, potasio y calcio, determinan la duración
del potencial de acción. El resultado de las mo-
dificaciones en las propiedades o en las densida-
des de cualquiera de estos canales puede produ-
cir dramáticas modificaciones en la morfología
del potencial de acción, duración de los perío-
dos refractarios y la aparición de arritmias.
Los estudios electrofisiológicos han permitido
conocer las propiedades de las corrientes de en-
trada de sodio y calcio, así como de las corrien-
tes de salida de potasio que determinan la altura
y la duración de los potenciales de acción ven-
triculares. En contraste con las corrientes de so-
dio y calcio, hay múltiples corrientes de potasio
en los miocitos ventriculares de las diferentes
especies. Existen dos corrientes transitorias de
salida, rápida, Ito,f y lenta, Ito,s

, 
y varios compo-

nentes de la rectificación retardada, que inclu-
yen la rápida IKr y la lenta IKs.
Las duraciones de los potenciales de acción de
la pared ventricular pueden variar en las dife-
rentes regiones del corazón de los mamíferos.
Esta heterogeneidad en la prolongación del po-
tencial de acción (dispersión temporal) puede
predisponer a arritmias ventriculares.

El síndrome de QT largo congénito
El síndrome de QT largo (SQTL) hereditario es
una enfermedad poco común caracterizada por
la prolongación del intervalo QT en el electro-
cardiograma y predisposición al síncope, y a la
muerte súbita. Una forma del SQTL descrita por
Jervell y Lange-Nielsen (J-LN) en 1957, que es
la más grave pero también la más rara (1 a 6 ca-
sos por 1 millón de población) se caracteriza por
sordera y una transmisión autosómica recesiva.
La forma más común (1 por 10,000 personas)
del SQTL congénito fue inicialmente descrita por
Romano y Ward (R-W), y es caracterizada por
herencia autonómica dominante y audición nor-
mal. Ambos síndromes obedecen a mutaciones
en los genes que codifican las proteínas de los
canales iónicos de las células miocárdicas.2 Es
interesante señalar que independientemente de
ser o no sintomáticos, los padres de cada pacien-
te con J-LN están por definición afectados por el
síndrome de R-W. En otras palabras, el fenotipo
cardíaco (prolongación del QT) del síndrome de
J-LN es heredado en forma dominante, mientras
que la sordera lo hace en forma recesiva.
Hasta la actualidad se han identificado más de
170 mutaciones en por lo menos cuatro genes de
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los canales iónicos que causan las manifestacio-
nes clínicas del SQTL (QTL1, 2, 3 y 5).3 Un gen
adicional ha sido localizado en el cromosoma 4,
pero la mutación no ha sido identificada (QTL4).
Estas mutaciones representan sólo el 50% de las
familias conocidas con SQTL, lo cual tiene im-
portantes implicaciones para el diagnóstico mo-
lecular.4 En la mayoría de los casos, se han iden-
tificado múltiples mutaciones para cada gen, lo
que ocasiona variaciones en las consecuencias
funcionales. Esta heterogeneidad genética con-
tribuye a las variaciones encontradas en las ma-
nifestaciones clínicas de esta enfermedad.
Las mutaciones encontradas a la fecha caen en
dos categorías generales: un tipo de mutación
resulta en una función reducida de las corrientes
de salida de potasio responsables del proceso de
repolarización ventricular (Ikr y IKs) que deter-
mina una salida continua del potasio intracelu-
lar. El gen QTL1 (KvLQT1) en el cromosoma
11 codifica una subunidad α anormal del IKs. El
gen QTL2 en el cromosoma 7, conocido como
HERG codifica una proteína IKr anormal y es
responsable del síndrome de Romano-Ward. El
gen QTL5 (KCNE1) en el cromosoma 21, codi-
fica la proteína minK, la cual es la subunidad β
de IKs. Los pacientes con QTL1 y QTL5 com-
parten un interesante rasgo clínico: algunas mu-
taciones causan el síndrome de Romano-Ward,
y otras se asocian con el síndrome de Jervell y
Lange Nielsen.
La segunda clase general de mutaciones consis-
te en una ganancia en la función de la corriente
despolarizante de entrada del sodio. El gen QTL3
en el cromosoma 3 (también conocido como
SCN5A) codifica una proteína anormal del ca-
nal de sodio con alteración en la inactivación rá-
pida, que condiciona una entrada continua de la
corriente de sodio a la célula y repolarización
prolongada.
Recientemente se descubrió un gen nuevo para
los canales de potasio que se denomina MIRP1
o KCNE2 y que se presupone origina el SQTL6
y codifica un canal IKr anormal.
Diversos estudios han mostrado que el 50% de
los casos de SQTL se deben a un defecto en el
gen KVLQT, seguido en orden decreciente de
frecuencia por defectos en los genes HERG y
SCN5A.
La rápida acumulación de evidencia apoyada por
los informes de la literatura ha venido a confir-
mar la hipótesis de que el genotipo del SQTL
influye sobre el fenotipo clínico de la enferme-

dad. Los electrocardiogramas de los enfermos
con SQTL asociados a los genotipos SQTL1,
SQTL2 y SQTL3 se caracterizan por diferentes
morfología y duración del segmento ST y onda
T, lo que facilita su identificación. Por ejemplo,
pacientes con mutación del gen HERG, el subti-
po SQTL2 tienen una onda T de baja amplitud,
bimodal y de base amplia, mientras que aquéllos
con mutación en el canal de sodio SCN5A
(SQTL3) tienen una onda T normal en duración
y amplitud pero de aparición muy tardía (ST pro-
longado). Las mutaciones genéticas en el SQTL1
exhiben una onda T de base amplia y generación
lenta con duración muy prolongada.
Se ha reconocido que los factores precipitantes
de las arritmias ventriculares en los diferentes
genotipos no son los mismos. Así, los estímulos
auditivos precipitan con mayor frecuencia un
evento cardíaco en los pacientes con SQTL2 que
en los de SQTL1,5 mientras que los pacientes con
SQTL3 son más susceptibles a eventos cardía-
cos durante el reposo o el sueño a diferencia de
aquéllos con SQTL1 que hacen arritmias con el
ejercicio. Es interesante señalar que los pacien-
tes con SQTL3 exhiben un acortamiento exage-
rado del intervalo QT durante el ejercicio físico,
lo que pudiera protegerlos de las arritmias du-
rante la actividad.
Los criterios diagnósticos electrocardiográficos
incluyen un intervalo QT igual o mayor a 460
mseg, una frecuencia cardíaca en reposo baja para
la edad del paciente, alternancia de la onda T,
empastamientos de la onda T en tres derivacio-
nes y la documentación de taquicardia ventricu-
lar helicoidal. La historia clínica de estos pacien-
tes permite sospechar la enfermedad cuando exis-
ten antecedentes familiares de SQTL documen-
tado o de muerte súbita antes de los 30 años en
un familiar de primer grado. Los individuos afec-
tados pueden tener una historia de síncope pre-
cipitado por ejercicio o emociones que debe ha-
cer sospechar una arritmia ventricular maligna
autolimitada, aunque recientemente se ha seña-
lado que en ocasiones puede tener un origen neu-
rocardiogénico.6,7

Muy pocos laboratorios tienen posibilidades de
realizar un diagnóstico molecular para todas las
mutaciones que han sido identificadas. Aunque un
resultado positivo permite establecer un diagnósti-
co definitivo en un individuo con prolongación
marginal del QT, uno negativo no lo excluye, dado
que sólo el 50% de las familias con SQTL1 y
SQTL2 han sido genéticamente caracterizadas.



MG JA González-Hermosillo G

www.archcardiolmex.org.mx

S82

edigraphic.com

Una vez establecido el diagnóstico los indivi-
duos afectados deben ser tratados con betablo-
queadores adrenérgicos, mientras que el uso
concomitante de un marcapaso debe reservarse
a los pacientes con bradicardia sinusal o con
SQTL3, que tienen riesgo de desarrollar un evento
arrítmico maligno pausa-dependiente durante el
sueño o en el reposo.8

El síndrome de Brugada
Durante los últimos años el síndrome de Bruga-
da ha ganado importancia como una causa im-
portante de fibrilación ventricular en individuos
con corazón estructuralmente sano.9,10 Esta enti-
dad es responsable del 40-60% de los casos de
fibrilación ventricular idiopática en el Oriente.
El síndrome de Brugada se caracteriza por epi-
sodios de síncope y/o muerte súbita en presencia
de anomalías electrocardiográficas peculiares,
caracterizadas por elevación del segmento ST en
las derivaciones precordiales V1 a V3 y comple-
jos QRS cuya imagen se parece a la del bloqueo
de rama derecha. Los episodios de síncope y la
muerte súbita son causados por episodios de ta-
quicardia ventricular multiforme. El intervalo QT
es normal y ocasionalmente se observan, prece-
diendo a la arritmia, las secuencias “ciclo corto-
ciclo largo”, habitual en los síndromes de QT
largo congénito.
El síndrome de Brugada está determinado gené-
ticamente. En alrededor del 60% de los pacien-
tes rescatados de un episodio de muerte súbita
que presentan anomalías electrocardiográficas
características hay una historia familiar de muerte
súbita, se encuentran familiares con alteraciones
electrocardiográficas idénticas y se producen
nuevas muertes súbitas durante el seguimiento
en miembros de la familia que rehusan ser eva-
luados. La transmisión es autosómica dominan-
te y el predominio en el sexo masculino es bien
claro. Si bien se han identificado varias muta-
ciones,11 ellas no están presentes en todas las fa-
milias estudiadas, lo cual indica que la enferme-
dad es heterogénea y que se descubrirán más
mutaciones.
Los defectos genéticos conocidos se localizan
en el cromosoma 3 y afectan el canal de sodio
que se inactiva con mayor rapidez que el de
las células no mutantes. Estos efectos son de-
pendientes de la temperatura; cuando más alta
es ésta, más rápida es la inactivación del canal
del sodio, de tal manera que la fiebre puede
actuar como desencadenante de las arritmias

ventriculares. En consecuencia durante la fase
1 del potencial de acción, 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 acción en las células epicárdicas.12

De este modo se crean las bases para los tras-
tornos de la conducción y la heterogeneidad
de los períodos refractarios que pueden cau-
sar arritmias.
El diagnóstico del síndrome de Brugada es rela-
tivamente fácil cuando están presentes los ras-
gos electrocardiográficos típicos en un paciente
que ha sido recuperado de una arritmia ventricu-
lar maligna, pero hay casos sin anormalidades
electrocardiográficas, en los cuales el síndrome
se reconoce “a posteriori”, cuando las anoma-
lías aparecen, sea en forma espontánea o por el
efecto de fármacos que bloquean el canal de so-
dio, como la ajmalina, la procainamida o la fle-
cainida.
El pronóstico de los pacientes con el síndrome
de Brugada es excelente cuando se les protege
con un cardiodesfibrilador automático implan-
table.

Taquicardia ventricular polimórfica
catecolaminérgica
La taquicardia ventricular polimórfica cateco-
laminérgica fue descrita por vez primera en
1975 por Reid,13 se caracteriza por la aparición
de taquicardias ventriculares polimórficas bi-
direccionales inducidas por el ejercicio o por la
administración de catecolaminas. Aproximada-
mente un tercio de los casos tienen una historia
familiar de muerte súbita en la adolescencia y/
o síncope precipitado por estrés. El electrocar-
diograma incluyendo el intervalo QT es normal
y no se han demostrado anormalidades cardía-
cas estructurales. Su transmisión genética es
autosómica dominante y está relacionada con
anormalidades de los canales iónicos responsa-
bles de la entrada de calcio a la célula. El gen
mutante, es el hRyR2 que codifica el receptor
cardíaco de la ryanodina, una proteína que es
determinante para la liberación del calcio del
retículo sarcoplasma.14

A pesar de los notables avances logrados en los
últimos años mediante la aplicación de las nue-
vas técnicas de genética molecular en el campo
de las enfermedades hereditarias de los canales
iónicos, todavía quedan muchos aspectos sin es-
clarecer.
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