La prevención de la muerte súbita: del fenotipo al genotipo
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Las arritmias cardiacas son una de las mayores causas de mortalidad y morbilidad en la población, especialmente en aquellos pacientes con patología cardiaca previa. En un 80 % de estos pacientes el episodio esta relacionado con enfermedad arterosclerótica coronaria, pero hay entre un 5 y un 10% de los pacientes con muerte súbita que no tienen evidencia de anormalidad estructural en el tejido cardiaco, indicando el papel de otros factores en la arritmogénesis.

Las arritmias, como todas las enfermedades resultan de la interacción de factores ambientales y genéticos. En las ultimas décadas hemos adquirido conocimientos importantes acerca de los factores arritmogénicos ambientales tanto estructurales como arteroesclerosis coronaria y miopatías ventriculares, como los factores funcionales, sobretodo cambios hemodinámicos y electrolíticos. La participación de los factores genéticos en  las arritmias ha sido bien documentada a través de  publicaciones de familias con distintos tipos de arritmias (1-3). Sin embargo, no ha sido hasta esta ultima década, con la introducción de la biología molecular en la cardiología, que hemos podido averiguar el substrato genético de algunas de estas arritmias y definir subgrupos con enfermedades puramente “eléctricas” responsables de la muerte, la mayoría de ellas hereditarias. Así, se ha identificado el síndrome del QT largo congénito, el síndrome del QT corto o el síndrome de Brugada (4-6). En estos casos hay una característica común, la presencia de anomalías genéticas en los canales iónicos responsables del intercambio eléctrico en las células cardíacas. En el síndrome del QT largo congénito se han definido mutaciones en el canal de sodio y en varios canales potásicos cardiacos. En el síndrome del QT corto se han descrito mutaciones en el canal HERG de potasio y en el síndrome de Brugada las anomalías descritas hasta ahora afectan predominantemente al canal de sodio cardiaco. El diagnóstico se basa en todos estos casos en la presencia de alteraciones electrocardiográficas bien definidas: prolongación o acortamiento del intervalo QT y bloqueo de rama derecha con elevación del segmento ST en derivaciones precordiales derechas, respectivamente. Desgraciadamente, en la mayoría de pacientes fallecidos de una muerte súbita no habrá un electrocardiograma disponible y por ello la única posibilidad diagnóstica se centrará en los estudios genéticos. En los próximos años sin duda asistiremos a una explosión en la utilización de este tipo de tests.  De momento los esfuerzos hay que dirigirlos en la identificación de todas las mutaciones posibles y de sus consecuencias fisiopatológicas. 
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