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Los avances en la biologfa molecular han revolucio-
nado la investigacion de las bases geneticas de mu-
chas enfermedades cardiacas . (1) La simbiosis entre
cardiologos y genetistas ha ampliado el horizonte del
conocimiento y la interpretacion de las arritmias ven-
triculares .

Las alteraciones cromosomicas y sus localizacio-
nes en el sindrome de Q-T largo congenito con he-
rencia dominante (Roman-Ward) se han descripto
recientemente . (2-5)

Ademas de la mutacion ya conocida en el cromo-
soma 11, hasta ahora se han encontrado otras en los
cromosomas 3, 4 y 7 . (2-5)

La de los cromosomas 3 y 7 adquiere importancia
particular dado que se han podido identificar los
genes de los canales ionicos implicados, que son el
gen del canal de Na+ humano, denominado SCN5A
y del canal de K+, denominado HERG.

Canal de Na+
El gen del canal de Na+ SCN5A fue localizado en

el cromosoma 3 p 21 (6) y las traslocaciones en esta
region alteran su inactivacion, por lo que se mantie-
ne la entrada de Na+ durante la fase 2 o plateau del
potencial de accion y se prolonga el Q-T.

El SCN5A es el gen que codifica el canal de Na+,
que es una subunidad alfa proteica de 2.016 aminoa-
cidos largos agrupados en cuatro subunidades (I a
IV) y esparcidos en seis segmentos (S1 a S6) .

Entre los lugares III y IV se codifican 52 aminoaci-
dos como un codigo de letras y su importancia radi-
ca en que es la region que regula la inactivacion nor-
mal del canal de Na+ . (7) Estudios experimentales
mediante la inyeccion de ARN mensajero con codi-
gos normales y mutados demuestran que la activa-
cion e inactivacion son parecidas en ambos, pero exis-
te una inactivacion pequena y entrada de Na+ du-
rante la fase 2 en el canal mutado . (8) Esta entrada
anormal de Na+ puede alterar a su vez otras corrien-
tes ionicas de entrada (calcicas, intercambio Ca++/
Na+) y prolongar aun mas el Q-T . (8)

El analisis en modelos simulados de un canal de
Na+ ha revelado que el mecanismo es una falla de la
inactivacion en alrededor del 3,5% del tiempo sola-
mente. (8) Esto es suficiente para alterar el equilibrio
delicado que existe entre las corrientes ionicas de
entrada y salida durante el plateau y prolongar el
potencial de accion . En animales, las toxinas que in-
activan el canal de Na+ prolongan el potencial de
accion y producen "Torsades de pointes" . (9)

Se han descripto tres mutaciones en el canal de
Na+ en pacientes con sindrome de Q-T largo conge-
nito: el complejo faltante AKPQ, que se debe a la au-
sencia de 9 nucleotidos que provoca la supresion de
tres aminoacidos [a-lisina (K), a-prolina (P) y a-glu-
tamina (Q)] ; las otras dos mutaciones son la N 1325S
y la R 1644H, cuyos cambios se desconocen aun . (10)

Canal de K+
Ganetzky y colaboradores describieron el gen que

codifica al canal de K+, al que denominaron ether a

go-go (eag) en una variedad de mosca de la fruta"
En 1994 encontraron el homologo humano en el
hipocampo, localizado en el gen del cromosoma 7 y
lo llamaron hurna-n eag-related gen o HERG. (12)

Keating y colaboradores localizaron el gen del
HERG en el cromosoma 7 q 35-36 . (13) Parece ser la
alteracion que se presenta con mayor frecuencia en
el sindrome de Romano-Ward y han sido encontra-
das seis mutaciones en diferentes familias con esta
enfermedad, las que pueden actuar alterando la fun-
ci6n o reduciendo el numero absoluto de canales, por
lo que disminuyen la corriente de K+ . (13)

Aunque el papel electrofisiologico del HERG no
es aceptado unanimemente, estudios recientes lo han
identificado como el responsable de la corriente
repolarizante de K+ (IKr) . (10,14)

Numerosas drogas que interfieren con la IKr, como
la quinidina, la terfenadina, el astemizol, la eritromi-
cina y los antidepresivos tri y tetracfclicos estan aso-
ciadas con la aparici6n de taquicardias ventriculares
multiformes "Torsades de pointes" . (15, 16)
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Patron genetico y alteraciones de la
repolarizacion ventricular

La heterogeneicidad genetica del sindrome de
Roman-Ward se manifiesta en la repolarizacion ven-
tricular, no solo por alteraciones o muescas de la onda
T, (17,18) sino tambien como un patron morfologico
de T dependiente de la mutacion encontrada . (19) Los
pacientes con mutaciones en el cromosoma 3 (SCN5A
o canal de Na+) presentan en las derivaciones pre-
cordiales izquierdas una onda T de gran amplitud ;
en los que tienen el cromosoma 7 afectado (HERG o
canal de K+), la onda T es de amplitud pequena,
mientras que en los cambios del cromosoma 11 apa-
rece una onda T de amplitud intermedia, pero con
una base ancha . (19)

Implicancias clfnicas
La identificacion de mutaciones geneticas especf-

ficas en pacientes y familiares con sindrome de Q-T
largo idiopatico con herencia dominante permite el
conocimiento de los mecanismos moleculares de las
arritmias ventriculares y su consecuencia natural sera
la intervencion terapeutica, de acuerdo con el canal
ionico involucrado .

Las drogas que actuan sobre los canales de .Na+ o
K+ deberian ser suficientes y autoexcluyentes para el
tratamiento de los afectados por una u otra variante .

Sin embargo quedan por dilucidar numerosos in-
terrogantes :
A. LQue alteraciones geneticas son las responsa-

bles del pronostico maligno de algunos pacientes y
familias con sindrome de Q-T largo idiopatico? Las
alteraciones geneticas con mortalidad elevada de
causa arritmica han sido encontradas en la miocar-
diopatfa hipertrofica . (20)

B. iCual es el papel del sistema nervioso simpa-
tico, modulador de los canales de K+ alterados,
disparador de los episodios de "Torsades de
pointer" o mero espectador? Y si es asf, Lpor que el
tratamiento es o puede ser exitoso con intervencio-
nes que disminuyen el tono simpatico durante to-
dos estos anos? (21)

C.,Por que existe superposicion entre aquellos con
igual mutacion genetica en la duracion del intervalo
Q-T y la morfologia de la onda T? (22)
D. LCual es la distribucion anatomica de los cana-

les ionicos y como actuan en Jas distintas poblacio-
nes celulares del musculo ventricular, como influyen
en la heterogeneicidad ventricular y cual es el papel
de las celulas M? (23)

Los factores adquiridos que interactuan con el
patron genetico son seguramente multiples y mu-
chos episodios de "Torsades de pointer" que ocu-
rren en pacientes con intervalo QT-U prolongado ad-
quirido se presentarian sobre una mutacion hasta ese
momento silente.

Estamos transitando los comienzos de la era
molecular de las arritmias ventriculares; el futuro es
promisorio .
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