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Genéticadd sindromede QT largoy sindromede Brugada

Gilberto Vargas-Alarcon

Resumen

El sindrome de QT largo y el sindrome de Bru-
gada son desordenes cardiacos hereditarios
causados por mutaciones en los genes que co-
difican para proteinas transmembranales de los
canales i6nicos de sodio y potasio. En el sin-
drome de QT largo se han encontrado mutacio-
nes en seis genes, sin embargo el sindrome de
Brugada se caracteriza por mutaciones en el
gen que codifica el canal de sodio (SCN5A). A
la fecha, se han detectado mas de 200 mutacio-
nes en estos genes. Recientes estudios sugie-
ren una correlacion fenotipo-genotipo con im-
portantes implicaciones para el diagndstico y
tratamiento de estas arritmias ventriculares he-
reditarias.

Summary
GENETICSOF LONG QT AND BRUGADA SYNDROMES

Long QT and Brugada syndromes are inherita-
ble cardiac disorders caused by a number of
mutations in the genes encoding for the trans-
membrane sodium or potassium ion channel
proteins. Mutations in six genes have been found
in the long QT syndrome, whereas, Brugada
syndrome is characterized by mutations in the
sodium channel gene (SCN5A). To date more
than 200 mutations have been reported in these
genes. Recent studies suggest genotype-phe-
notype correlations with important implications
for diagnosis and treatment of these inherited
ventricular arrhythmias.

Palabras clave: Canales ionicos. Genes. Mutaciones. Sindrome de QT largo.
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Sindrome de QT largo

| sindromede QT largo congénito (LQTS-
E siglas en inglés) es un trastorno cardiaco

hereditario genéticamente heterogéneo.
Las anormalidades en larepolarizacién cardiaca
gue se presentan en este sindrome producen pro-
longacién del intervalo QT, sincope, convulsio-
nes y muerte sibita en jévenes aparentemente
sanos.! Las manifestaciones més frecuentes son
la presencia de arritmias cardiacas letales como
torsades de pointes y fibrilacion ventricular.?
El LQTS congénito existe en dos formas clini-
casllamadas sindrome de Jervell & Lange-Niel-
sen (JLN) y sindrome de Romano-Ward (RW).
El sindrome de JLN es una afeccion con un pa-
tron de herencia autosdmico recesivo caracteri-
zado por sorderacongénita.® El sindromede RW
esd trastorno mascomuny estransmitido como
un rasgo autosémico dominante no asociado a
otras anormalidades fenotipicas.®

Diversos estudios han demostrado que las altera-
ciones presentes en el LQTS son originadas por
mutaciones en genes que codifican para protei-
nas estructural es de canales idnicos de potasio y
sodio.*® A lafecha se han identificado como cau-
sa del LQTS mutaciones en seis genes. Depen-
diendo del gen afectado, € sindrome RW se ha
clasificado en 6 tipos (LQT1-LQT6) y € de JLN
en dos (JLN1y JLN2) (Tabla 1).2® El LQT1 es
causado por mutaciones en €l gen KCNQ1 (ante-
riormente llamado KVLQT1) que codificaun ca-
nal de potasio (subunidad ). Alteracionesen este
gen se han observado en alrededor del 50% delos
pacientes analizados. Las mutaciones en e gen
HERG que codificaparaun canal depotasio (subu-
nidad «) son la causa del LQT2, mientras que
mutaciones en el gen SCN5A (cana de sodio)
son lasresponsablesdel LQT3. El LQT4 seasocia
con alteraciones en un gen desconocido, siendo
e més raro ya que sdlo se ha reportado en una
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Tabla I. Subtipos del sindrome de QT largo y genes involucrados.

Subtipo Cromosoma Gen defectuoso Canal afectado Familias afectadas
LQT1 11 p15.5 KCNQ1 (KVLQT1) Ka 50%

LQT2 7 935-36 HERG Ka 45%

LQT3 3 p21-24 SCN5A Na 5%

LQT4 4 q25-27 Desconocido Desconocido Una familia

LQT5 21 q22.1-22.2 KCNE1 (minK) KpB Pocas familias
LQT6 21 q22.1-22.2 KCNE2 (MiRP1) KB Desconocido

solafamilia. Mutaciones en genesreguladoresdel
cana de potasio (KCNE1y KCNE2) se asocian
conLQT5y LQTB6, respectivamente. El sindrome
deJLN presentadostipos, € primero (JLN1) aso-
ciados amutaciones presentes en el gen KCNQ1
y e segundo (JLN2) con mutaciones en el gen
KCNEL. Actualmente se han reportado més de
200 casos con mutaciones en diferentes exones
de los 6 genes y muchas de €ellas son Unicas en
algunas familias (Tabla 11).*> Nuestro grupo de
investigacion en e Instituto Naciona de Cardio-
logia junto con investigadores de la Universidad
Panamericananos encontramos actualmente ana-
lizando los diferentes genes en un grupo de pa-
cientes mexicanos con LQTS. Resultados preli-
minares indican la presencia de mutaciones dife-
rentesalas reportadas previamente por otros gru-
pos (datos no publicados).

Estudios de correlacion fenotipo-genotipo han
mostrado que cercadel 70% de los pacientes con
mutaciones en el gen KCNQ1 presentan las alte-
racionespropiasdel sindrome durante estrésemo-
ciona o fisico, mientras que solo €l 9% las pre-

sentan en estado de reposo. Por €l contrario aque-
[los pacientes con alteracionesenlosgenesHERG
y SCN5A tiene més probabilidad de presentar es-
tas alteraciones cuando estén en estado de reposo
0 durante €l suefio (64 y 49% respectivamente).*
Se sabe quelamortalidad a 10 afios sin tratamien-
to delos pacientes con LQTS esdel 50%, sin em-
bargo con la terapia adecuada esto baja hasta un
5%. Lasopcionesdetratamiento incluyenlosbeta
bloqueadores, laimplantacion de un marcapaso o
de un desfibrilador automatico. Sin embargo, €
tratamiento se vuelve més efectivo si se conoce
cud delos genes es € afectado en cada paciente.
Asi, los individuos que presentan LQT1 respon-
den adecuadamente a tratamiento con beta blo-
gueadores. Por €l contrario, en los pacientes que
tienen LQT3 se sugiere € tratamiento con blo-
queadores de canales de sodio, o laimplantacion
de marcapaso o de un desfibrilador automatico.

Sindrome de Brugada
Este sindrome se caracteriza por un bloqueo
de rama derecha, elevacion del segmento ST

Tabla Il. Casos de LQTS reportados con mutaciones en los diferentes exones de los genes involucrados.

KCNQ1 HERG SCN5A
Exén No. Casos Exén No. Casos Exén No. Casos

1 4 1 0 18 1
2 3 2 17 22 1
3 26 3 2 23 1
4 2 4 3 26 5
5 10 5 3 28 12
6 14 6 8 Total = 20
7 54 7 54
8 10 8 2 KCNE1 (minK)
9 2 9 6 Exén No. Casos
10 2 10 10 3 12
11 0 11 1
12 5 12 6 KCNE2 (MIiRP1)
13 3 13 4 Exén No. Casos
14 3 14 1 1 3
15 7 Total = 117 Total KCNE1y 2 =15
16 2

Total = 147
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en las derivaciones V1 a V3 y muerte stbita.
L os episodios de sincope y de muerte stbita
son causados por unacrisis de taquicardiaven-
tricular polimérfica rapida que aparece de
manera inesperada.® El sindrome de Brugada
se hereda de forma autosdmica dominante, con
penetranciaincompleta.” Se asocia a mutacio-
nes encontradas en el gen SCN5A (Tabla I).
Inicialmente se identificaron mutaciones en
el gene SCN5A en tres familias,” una muta-
cion que causa cambio de treonina por metio-
nina en el codén 1620 (T1620M). Otro cam-
bio eslainsercion de dos nucledtidos (AA) en
el intron 7 y una delecién de un nucleétido
(A) en el codon 1397, lo que resulta en un cam-
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bio en el marco de lectura dando lugar a una
proteinaincompleta. A lafecha se han encon-
trado mas mutaciones en el gene SCN5A aso-
ciados a este sindrome.®1°

Conclusiones

Lasarritmiasventriculares hereditariasson el re-
sultado de mutaciones en los genes que codifi-
can para canales ionicos. El gen afectado puede
Ilevar adiferentes resultados clinicos dependien-
do de la mutacion especifica. El conocimiento
de més mutaciones, asi como de su correlacion
con €l fenotipo clinico puede ayudar en un futu-
ro aestablecer un mejor diagnostico y tratamien-
to para estas alteraciones.
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