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RESUMEN

Los sindromes arritmogénicos familiares son un grupo de patologias cardiacas de origen
genético causados por alteraciones en genes que codifican para canales idnicos cardiacos o proteinas
asociadas a estos canales. Estas alteraciones pueden dar lugar a arritmias malignas y muerte subita
cardiaca en corazones estructuralmente normales. Entre estas entidades destacan el Sindrome de
QT largo, el Sindrome de QT corto, el Sindrome de Brugada y la Taquicardia Ventricular
Polimorfica Catecolaminérgica. Al ser sindromes con una base genética, varios miembros de una
misma familia pueden ser portadores del mismo defecto y, por tanto, estar a riesgo de padecer un
episodio arritmogénico letal. La muerte subita cardiaca puede manifestarse como el primer sintoma
de estas patologias, especialmente en poblacion joven. Por lo tanto, una identificacion precoz y
adopcion de medidas terapéuticas pueden reducir el riesgo de eventos malignos. El diagndstico
genético es una parte importante del diagndstico clinico de la patologia, no solo identificando el
origen fisiopatologico sino también permitiendo identificar a los familiares portadores de la variante
causal del sindrome. Para llevar a cabo esta traslacion a la practica clinica es necesario un abordaje
multidisciplinar que incluya a un amplio grupo de expertos.

1. INTRODUCCION

Las patologias arritmogénicas de base genética que pueden dar lugar a muerte stbita
arritmogénica (MSA), son conocidos como Sindromes Arritmogénicos Hereditarios o Familiares (SAF).
Los eventos arritmogénicos malignos debidos a los SAF suelen ocurrir en poblacion joven menor de 35
afos, incluso en nifios, siendo el deporte el principal (aunque no el tnico) inductor de las arritmias
malignas (Martinez-Barrios, Campuzano, Greco, Cruzalegui, & Sarquella-Brugada, 2024). Los SAF se
caracterizan por no producir defectos cardiacos por lo que el corazon tiene una morfologia normal y su
defecto es funcional (Nehme et al., 2025). Los SAF son producidos por variantes genéticas patogénicas
en genes que codifican los canales i6nicos cardiacos o proteinas asociadas, provocando alteraciones en
el ritmo cardiaco. En muchos SAF, la MSA puede ser el primer sintoma de la patologia (Badura et al.,
2024). Por esta razdn, la identificacion precoz es crucial para poder adoptar medidas terapéuticas
personalizadas y asi reducir el riesgo de episodios arritmogénicos malignos que pueden incluso llegar a
ser letales (Campuzano et al., 2020; Wiedmann & Schmidt, 2025).
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2. METODOLOGIA

Hasta el mes de Agosto de 2025, se realiz6 una busqueda por pares de los términos “Inherited
Arrhyhtmogenic Syndromes & Genetics & Genetic Diagnosis & Genetic Interpretation & Clinical
Translation” en diferentes bases de datos: principalmente en PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), y se completd con otras bases especializadas en datos cientificos
como Index Copernicus (www.en.indexcopernicus.com), Google Scholar (www.scholar.google.es),
Springer Link (www.link.springer.com), Science Direct (www.sciencedirect.com), Excerpta Medica
Database (www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research), y IEEE Xplore Digital Library
(www.ieeexplore.ieee.org/Xplore/home.jsp). Se identificaron en total mas de 2500 busquedas, gran
parte de ellas duplicadas en diferentes bases de datos, algunas siendo “abstracts” a congresos con lo que
se redujo considerablemente el nimero. Seguidamente fueron refinadas por tipo de articulo “review &
systematic review”, y escritos en lengua inglesa dando lugar a no mas de un centenar de articulos
cientificos. De estos, nos centramos sobre todo (aunque no exclusivamente) en una veintena, todos ellos
publicados en los ultimos 5 afos (2020-2025) para obtener una informacion lo mas actualizada posible.

3. SINDROMES ARRITMOGENICOS FAMILIARES

Los SAF son todos ellos raros en la poblacion (<1/2000), reduciendo asi el nimero de familias
reportadas a nivel mundial lo que dificulta la recopilaciéon de un niimero suficiente de datos para la
realizacion de algunos estudios. El bajo numero de familias hace que a dia de hoy aun queden varios
aspectos por clarificar como un diagnéstico genético de un porcentaje de casos (entre 20-80%
dependiendo de la enfermedad), la estratificacion de riesgo, las medidas adecuadas en casos de
portadores genéticos asintomaticos asi como la causa genética de un porcentaje de familias afectadas
(Mariani et al., 2024). La realizacion de un diagnostico de precision es de vital importancia, ya que las
alteraciones en el electrocardiograma (ECG) pueden implicar o dar lugar a anomalias en la conduccién
eléctrica y derivar en fibrilacion ventricular e incluso MSA, en corazones sin alteraciones estructurales.
Existen diversos SAF pero los principales son el Sindrome de QT Largo (SQTL), el Sindrome de
Brugada (SBr), el Sindrome de QT Corto (SQTC) y la Taquicardia Ventricular Polimorfica
Catecolaminérgica (TVPC) (Nehme et al., 2025; Wilde et al., 2022).

4. SINDROME DE BRUGADA

El SBr es una enfermedad rara con una prevalencia global estd estimada en 1:2500-5000
individuos, siendo los valores de patologia mas comun en el Sud-Este de Asia (Moturu et al., 2023). La
penetrancia del SBr depende de la edad y género del paciente, con una penetrancia hasta 8 veces mayor
en varones y es hasta 3 veces mas letal en varones a partir de los 40 afos de edad (Asatryan et al., 2021;
Milman et al., 2018). EI SBr se caracteriza por una elevacion del segmento ST en las derivaciones V1-
V3 del ECG, también conocido como “patron tipo 17, que confirma el diagnostico de SBr (Seghetti et
al., 2024). Este patron tipico puede ser espontaneo o bien inducido por bloqueantes de canales de sodio
(para desenmascarar el sindrome) (Behr et al., 2025). Sin embargo, a dia de hoy est4 en discusion en qué
tipo de pacientes deberian realizarse estos estudios (Cutler et al., 2024; Viskin, Chorin, Rosso, Amin, &
Wilde, 2024). Lo que si se acepta ampliamente en el tratamiento de estos pacientes es que recomienda
evitar los medicamentos que potencialmente pueden alterar las corrientes de sodio
(www.brugadadrugs.org).

Un gran reto en el manejo del BrS, es el diagnostico genético de la patologia. Hasta dia de hoy
se han descrito alteraciones genéticas potencialmente causantes de SBr en multiples genes (4BCCY,
CACNAIC, CACNA2DI, CACNB2, FGF12, GPDIL, HCN4, KCNAB2, KCND2, KCND3, KCNES3,
KCNES5, KCNH2, KCNJS, LRRC10, PKP2, RANGRF, SCNIB, SCN2B, SCN3B, SCN54, SCN104,
SEMA3A, SLMAP, TRMP4) (Tabla 1). Un anélisis exhaustivo de todos los genes descritos identifica
alteraciones causales en menos del 35% de los casos, siendo el gen SCN54 responsable de casi el 30%
y el tinico gen con evidencia definitiva para el SBr en la actualidad (Doundoulakis et al., 2024; Wilde et
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al., 2022). Por tanto, las guias clinicas actuales recomiendan realizar el estudio genético de solo este gen
(SCN54) (Hayesmoore et al., 2023). Un punto clave es la interpretacion de los estudios genéticos para
poder concluir el rol causal de la variante identificada, todo un reto en los SAF, caracterizados por una
expresividad variables y penetrancia incompleta. Lo que dificulta la clasificacién definitiva de las
variantes identificadas y arroja un gran nimero de variantes de significado incierto (VSI, Variant of
Unknown Significance -VUS-) en los test. Aunque histéricamente se ha buscado abordarlo con la
realizacion de estudios funcionales, de segregacion y poblacionales. Més recientemente con el uso de
sistemas de inteligencia artificial estd surgiendo como alternativa costo-efectiva para su abordaje
(Sahebnasagh & Farjoo, 2025). Sin embargo, ain hacen falta mas estudios para su validacion.

Actualmente el principal reto en el SBr sigue siendo la estratificacion de riesgo, especialmente
en pacientes asintomaticos (Gomes et al., 2025). Respecto a los factores de riesgo de MSA en BrS,
normalmente los afectados tienen fallecimiento en situaciones de reposo y durmiendo. Aunque en
algunos casos también se han identificado episodios en situaciones de ejercicio (Scara et al., 2025). Otro
inductor de arritmias asociadas al SBr, especialmente en nifios y jovenes es la fiebre (Katyal, Li,
Franciosi, & Sanatani, 2023; Sarquella-Brugada et al., 2024). El manejo clinico esta focalizado en evitar
episodios arritmicos malignos en situaciones de reposo y solo se recomienda el desfibrilador automatico
implantable (DAI) en los casos mas severos (Janzen et al., 2023). En los ultimos afios se ha propuesto
el sistema de ablacion epicardica por radiofrecuencia como método de tratamiento con resultados
excelentes en casos con zonas de arritmia muy localizadas (Adji et al., 2025; Karlinski Vizentin et al.,
2025).

5. SINDROME DE QT LARGO

El SQTL es una patologia rara con una prevalencia de 1/2000-2500 individuos, con afectacion
algo superior en mujeres pese a que los varones suelen padecer episodios mas letales (Asatryan & Barth,
2022; Diez-Escute et al., 2023). La mayoria de los pacientes pueden estar sin diagnostico durante toda
su vida, pero hasta un 15% puede sufrir un episodio de MSA y mas de un 40% sufre algun sincope antes
de los 40 afios de edad (Lima et al., 2023). Esta entidad esta caracterizada por una prolongacion anormal
del intervalo QT en el ECG y son tipicas la presentacion de torsade de pointes y fibrilaciones
ventriculares (Ibrahim, Prabhakar, & Lopez-Candales, 2024; Kahlon et al., 2022). Para el diagnostico se
ha establecido un valor de QTc (QT corregido respecto a la frecuencia cardiaca) mayor de 480 ms en
mujeres y 470 ms en hombres dado que las mujeres sanas muestran un intervalo QTc mas alargado que
los hombres sanos (Asatryan & Barth, 2022). Actualmente se utiliza el score de Schwartz para el
diagnéstico definitivo del SQTL (Zhu, Bian, & Lv, 2024). Sin embargo, ser portador de una variante
patogénica o probablemente patogénica en alguno de los genes definitivos para SQTL es considerado
un criterio diagndstico en las mas recientes guias (Wilde et al., 2022). Se recomienda evitar los firmacos
que potencialmente pueden prolongar el QT (https://www.crediblemeds.org/) (Bentestuen et al., 2025;
Sugiyama et al., 2025). El manejo clinico esta focalizado en evitar episodios arritmicos mediante uso de
farmacos betabloqueantes (Hauwanga et al., 2024; Khan et al., 2024), con especial manejo personalizado
en embarazadas (Alrabadi, Al Kayed, Alshujaieh, Saadeh, & Khanfar, 2024; Saad et al., 2025). En los
casos mas severos se recomienda implantacion de DAI (Janzen et al., 2023). En los ultimos afios se han
descrito casos donde la simpatectomia puede ser una opcion eficaz, sobre todo en casos con arritmias
graves que no responde a tratamientos farmacoldgicos (Dubey et al., 2023; Niaz, Bos, Sorensen, Moir,
& Ackerman, 2020).

A dia de hoy se han asociado multiples variantes en varios genes (AKAP9, ANK2, CACNAIC,
CALMI, CALM?2, CALM3, CAV3, KCNEI, KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNJ5, KCNQI, RYR2, SCN10A4,
SCNIB, SCN4B, SCN54, SNTAI, TRDN) (Tabla 1). La mayoria de las alteraciones genéticas descritas
siguen un patron de herencia autosémica dominante excepto el sindrome de Jervell y Lange-Nielsen y
el SQTL causado por TRDN que siguen un patréon de herencia autosdmica recesiva. Aproximadamente
el 75% de los pacientes con SQTL presentan alteraciones patogénicas en alguno de los 3 genes
principales: KCNQI (SQTL tipo 1), KCNH2 (SQTL tipo 2) o SCN5A4 (SQTL tipo 3) quedando todavia

3



aspectos por resolver (Asatryan, Murray, Gasperetti, McClellan, & Barth, 2024). Las guias actuales
recomienda realizar estudio genético de solo los 3 genes principales (KCNQI, KCNH2, SCN5A)
(Hayesmoore et al., 2023). Respecto a los factores de riesgo de MSA en diagnosticados con SQTL, los
eventos se relacionan diversos factores dependiendo del gen causal. Por ejemplo, el deporte o el contacto
con agua fria es el principal inductor de MSA en las casos con afectacion del gen KCNQ!. En los casos
con afectacion del gen KCNH?2, el ruido intenso y el miedo o estrés suelen ser los principales inductores.
En cambio, los afectados del gen SCN54 suelen fallecer en situaciones de reposo y durmiendo (Katyal
et al.,, 2023; Sarquella-Brugada et al., 2024). Pese a estos datos, queda en discusion si la practica
deportiva no intensa puede ser una opcion en los pacientes (Maclntyre & Ackerman, 2023).

6. SINDROME DE QT CORTO

El SQTC es una patologia muy rara (<1/10000) con muy pocos casos publicados a dia de hoy
por lo que la evidencia es limitada para tener unos criterios definitivos sobre su diagnostico y prondstico
(Boulmpou et al., 2025). Este sindrome esta caracterizado por un intervalo QT mucho mas corto de lo
normal siendo el valor diagnostico de QTc menor de 350ms (Perez-Riera et al., 2024). SQTC es una de
las patologias mas letales que predispone a desarrollar arritmias ventriculares muy malignas, con MSA
especialmente en ninos y jévenes. A dia de hoy se sabe que la parada cardiaca es el sintoma mas comun
(40% de los pacientes) y es mas predominante en varones con una media de edad de 30 afios (Asatryan
& Barth, 2022). El manejo clinico estd focalizado en evitar episodios arritmicos letales siendo la
implantacion del DAI el método mas seguro para evitar episodios letales. En casos asintomaticos se ha
visto que la Quinidina y el Sotalol pueden ser tratamientos eficaces (Janzen et al., 2023).

Actualmente se conocen 7 genes que podrian dar lugar a un SQTC (CACNAIC, CACNA2DI,
CACNB2, KCNH2, KCNJ2, KCNQI, SLC4A3) (Tabla 1). Un estudio genético exhaustivo identifica la
alteracion causal en casi el 20% de los casos (Hayesmoore et al., 2023); de estos, el 15% se debe a dos
genes, KCNH2 y KCNQI. El subtipo mas prevalente estd asociado a variantes patogénicas con ganancia
de funcion en el gen KCNH2 (SQTC tipo 1) responsable del 10% de los casos. Mientras que variantes
en el gen KCNQ! son responsables del 5% de los casos (Gollob, 2023). Las variantes localizadas en los
genes que codifican canales de calcio se han asociado a un fenotipo de SBr con un acortamiento del
intervalo QT pero sin llegar a ser un QT tan corto como para concluir un diagnostico definitvo de la
patologia (Martinez-Barrios, Greco, Cruzalegui, Cesar, Diez-Escute, Cerralbo, Chipa, Zschaeck,
Slanovic, et al., 2024). Respecto a los factores de riesgo, de manera similar al SQTL, los eventos en
diagnosticados con SQTC varian en funcion del gen causal. Asi pues, el deporte o el contacto con agua
fria son los principales inductores de arritmias en los casos con afectacion del gen KCNQI. Mientras
que en los casos con afectacion del gen KCNH2, el ruido intenso y el miedo o estrés suelen ser los
principales inductores (Katyal et al., 2023; Sarquella-Brugada et al., 2024).

7. TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA

La TVPC es una enfermedad rara, con una prevalencia estimada de 1 en 10.000, similar en ambos
sexos (Asatryan & Barth, 2022). La TVPC se dignostica con la presencia en el ECG de taquicardia
ventricular bidireccional y polimorfica tras un estimulo adrenérgico. A veces, el ECG basal no suele
mostrar alteraciones con lo que es necesario un ECG de 24 horas, una prueba de esfuerzo y el test
Epinefrina o Isoproterenol para su diagnostico (Wilde et al., 2022). Esta patologia arritmogénica maligna
estd asociada a elevado nimero de MSA en nifios y jovenes (Ebrahim et al., 2024), normalemnte en
situaciones adrenérgicas como de estrés, emociones fuertes repentinas o deporte (Katyal et al., 2023;
Sarquella-Brugada et al., 2024). El manejo es complejo y debe realizarse de forma individualizada, ya
que incluso los portadores del mismo defecto genético pueden presentar una expresividad variable. El
uso de beta-bloqueantes como Nodolol (el farmaco mas fiable), a veces en combinacion con Flecainida
son los tratamientos de eleccion. En los casos mas graves, solo en casos de prevencion secundaria se
recomienda el implante de un DAI (Janzen et al., 2023; Siu et al., 2023).



En la actualidad, se han descrito variantes patogénicas en 9 genes (ANK2, CALMI1, CALM?2,
CALM3, CASQ2, KCNJ2, RYR2, TERCL, TRDN) asociados a TVPC (Tabla 1) (Desai, Moore, &
Wehrens, 2025). El principal gen para esta patologia es rianodina (RYR?2) ya que un 50-60% de los
pacientes son portadores de una variante patogénica en este gen. El gen RYR?2 codifica para un canal de
calcio intracelular necesario para la excitacion-contraccion de los cardiomiocitos (Lv et al., 2025). El
resto de genes son minoritarios, responsables de menos del 5% de los casos diagnosticados. En el caso
de CASQ2, TERCL y TRDN se han descrito alteraciones que siguen un patron de herencia autosémico
recesivo. En el caso de los genes de la familia CALM se han reportado fenotipos que se solapan con
alargamientos del intervalo QT, parecidos al SQTL (Hayesmoore et al., 2023).

8. DIAGNOSTICO GENETICO

En la consulta de cardiologia, algunos de los principales problemas que se presentan ante la
realizacion de un arbol genealdgico de una familia diagnosticada o bien con sospecha diagnostica de
alguno de estos SAF es la expresividad variable, la penetrancia incompleta, y el solapamiento
fenotipico/genotipico entre diversos SAF (Yigit, Kaulfuss, & Wollnik, 2025). En este grupo de SAF
asociados a MSA también encontramos la pleiotropia genética, que consiste en que diferentes
alteraciones patogénicas en un mismo gen pueden inducir diferentes SAF. Esto se debe a la interaccion
entre las alteraciones genéticas causales con otros modificadores, ya sean genéticos (en otras regiones
exonicas o bien zonas del genoma no codificantes) asi como ambientales, edad del paciente, género en
combinacion con otros factores exdgenos como la fiebre o la toma de determinados fairmacos (Giudicessi
& Ackerman, 2013). Todos estos factores que influyen en la manifestacion fenotipica de los SAF hacen
que sea un verdadero reto en la actualidad poder establecer una escala de riesgo en los pacientes,
especialmente en aquellos portadores de alteraciones patogénicas pero que permanecen asintomaticos.
Establecer protocolos personalizados es clave para evitar episodios de MSA, lamentablemente la primera
manifestacion de la patologia en un alto porcentaje de casos (Campuzano et al., 2020).

En algunos pacientes jovenes que han sufrido MSA, la autopsia médico-legal completa identifica
un corazon estructuralmente normal, sin hallazgos que expliquen la causa del fallecimiento, lo que
dificulta el diagnostico forense. Esto ocurre en hasta el 40% de los casos de muerte subita (Castiglione
et al., 2021). Estas muertes quedan catalogadas como muertes potencialmente debidas a SAF pero si no
hay un diagnostico clinico previo, es dificil llegar a saber la causa real. En estos casos, la autopsia
molecular, basada en el andlisis genético post mortem, puede ser clave para identificar la causa del
fallecimiento, especialmente si existe un contexto familiar sugestivo o un entorno clinico compatible
(Martinez-Barrios et al., 2023). La autopsia molecular se refiere al analisis genético o analisis molecular
post mortem utilizado en medicina forense, el cual est4 centrado en la aplicacion del diagndstico genético
en muestras post mortem (Koike, Nishigaki, Wada, & Kosugi, 2022). A dia de hoy se han establecido
protocolos de actuacion en varios paises para poder incluir la autopsia molecular como parte del
protocolo rutinario de autopsia médico-legal completa con sospecha de SAF (Fadoni, Santos, Amorim,
& Caine, 2025).

Por todo lo mencionado hasta ahora, el diagnostico genético (ya sea in vivo o bien post-mortem)
se ha establecido como una herramienta mas en los protocolos de diagnostico clinico para poder
identificar la causa del SAF (Zeljkovic et al., 2024). Ademas, permite identificar otros familiares
portadores del mismo defecto genético (mediante el estudio de segregacion familiar) y que, en
consecuencia, pueden estar en riesgo de padecer episodios arritmogénicos malignos. Adoptando asi las
medidas terapéuticas personalizadas en cada caso, reducir el riesgo de eventos letales (Wiedmann &
Schmidt, 2025). En este avance continuo del diagndstico genético de los SAF, se ha visto que al ser
patologias raras, las variantes causales son también raras en la poblacion (frecuencia menor del 1% —
MAF, Minor Allele Frequency-) y suelen seguir un patron de herencia mendeliano (mayoritariamente
autosémica dominante). Aunque en la mayoria de casos las variantes genéticas son heredadas de sus
progenitores, existe la posibilidad de encontrar variantes de novo en el paciente como resultado de una
alteracion en una de las células germinales de alguno de los progenitores (Blanco-Verea, Carracedo, &
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Brion, 2025). También se han descrito casos de mosaicismo, déonde un individuo tiene dos o mas
poblaciones de células que difieren de su composicion genética o bien otras alteraciones de splicing
genético (Pesaresi et al., 2024). Estos aspectos, junto con los avances en secuenciacion genética
(conocidos como Next Generation Sequencing, NGS) permiten a dia de hoy secuenciar genes de forma
rapida, fiable y barata. Por lo tanto, el principal reto a dia de hoy es la interpretacion de los resultados
genéticos para poder obtener un diagndstico que sea informativo en la practica clinica (Ezekian, Rehder,
Kishnani, & Landstrom, 2021). Esto supone que las unidades dedicadas a SAF sean multidisciplinares
y junto con los cardidlogos y personal de enfermeria se necesitan pediatras (por la presencia de afectados
o portadores genéticos menores de edad), genetistas (para analizar los datos), consejeros genéticos (para
tratar temas de posible descendencia), psicologos (para asistir a las familias ante noticias de esta indole,
como el fallecimiento de un joven o incluso nifio) y forenses/patdlogos (en los casos donde se ha
producido una MS sin causa aparente y se sospecha de algun SAF) (Dewars & Landstrom, 2025).

En la actualidad, para lograr una clasificacion homogénea y alineada con estandares
internacionales, se siguen las directrices del American College of Medical Genetics and Genomics and
the Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP) (Richards et al., 2015). Estas guias, aunque
extremadamente completas, son también muy estrictas por lo que la falta de datos o bien la existencia
de datos ambiguos no permiten una clasificacion concluyente de la variante analizada. De hecho, se
requiere una interpretacion exhaustiva y una clasificacion final concluyente siguiendo las pautas
ACMG/AMP para que cualquier variante se considere deletérea (LP/P, Likely Pathogenic/Pathogenic),
confirmando asi la base genética del SAF (Wilde et al., 2022). Estos criterios tan estrictos de las guias
inducen que una parte significativa de las variantes raras detectadas en estudios genéticos relacionados
con SAF se clasifican como VSI. Estas variantes ambiguas no pueden ser clinicamente relevantes debido
a que se desconoce su posible papel en el origen o la progresion del SAF. Sin embargo, no pueden
descartarse por completo debido a su naturaleza ambigua y a la falta de informacidon que permita
clasificarlas con un papel definitivo (Landstrom et al., 2023; Martinez-Barrios, Greco, Cruzalegui,
Cesar, Diez-Escute, Cerralbo, Chipa, Zschaeck, Fogaca-da-Mata, et al., 2024). Estas VSI deben
reinterpretarse periodicamente, en funcion de las actualizaciones continuas en las bases de datos clinicas
y genéticas. Estudios recientes sugieren reclasificar dichas variantes en un plazo méximo de cinco afios
tras su clasificacion inicial, con un intervalo minimo de dos afios (Martinez-Barrios et al., 2025). Este
intervalo puede variar en funcion de los recursos disponibles de cada centro, aunque recomendamos al
menos realizar una actualizacioén de las frecuencias de variantes en la poblacion anualmente, dada la
facilidad del proceso y la rapida evolucion de los conjuntos de datos disponibles.

9. FAMILIA

El fallecimiento repentino e inesperado de un familiar, especialmente si es joven, supone un gran
impacto social y familiar. Estos episodios devastadores pueden ocurrir en familias afectadas con algun
SAF ya que la MSA puede ser la primera manifestacion de una de estas patologias, sin aviso previo y
en individuos aparentemente sanos. Ante estos casos, se recomienda realizar un estudio clinico en los
familiares, incluso nifios ya que muchos SAF suelen debutar en edad pediatrica (Landstrom et al., 2021).
A su vez, el estudio genético se plantea como una herramienta mas en el proceso de autopsia-médico
legal (Martinez-Barrios et al., 2023). Cuando se identifica una variante en el estudio genético del caso
indice, es recomendable anadir el estudio de segregacion genética en los familiares ya que ayuda a la
interpretacion de las variantes genéticas identificadas y poder asi clarificar el rol causal o no de la
variante (Chmielewski et al., 2024; Wilde et al., 2022). Este protocolo de estudio clinico y genético
familiar también se debe activar cuando se diagnostica un SAF en un individuo ya que pueden existir
otros miembros portadores del defecto genético y, por tanto, a riesgo de padecer algin episodio
arritmogénico maligno aunque nunca hayan mostrado sintoma alguno (Stiles et al., 2021; Zeppenfeld et
al., 2022).

Las guias actuales recomiendan que las pruebas genéticas a los miembros de la familia solo se
realicen si se ha identificado una variante LP/P en el caso indice, ya sea difunto o clinicamente
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diagnosticado ya que solo las variantes con un rol definitivo pueden ser clinicamente accionables (Wilde
et al., 2022). Nuestra experiencia sugiere realizar un analisis genético en cascada de las variantes VSI,
ya que una gran proporcion de VSI puede eliminarse como causa primaria de algin SAF, por ejemplo
al encontrar que algunos familiares clinicamente diagnosticados no son portadores de la variante rara.
Destacamos que las VSI no deben transferirse a la practica clinica ni ser clinicamente accionables, pero
la segregacion genética puede descartar el papel perjudicial de una gran proporcion de VSI, reduciendo
la ansiedad de ser portador de una alteracion genética sin un papel claro en los SAF (Fernandez-
Falgueras et al., 2024; Martinez-Barrios et al., 2025; Martinez-Barrios, Greco, Cruzalegui, Cesar, Diez-
Escute, Cerralbo, Chipa, Zschaeck, Fogaca-da-Mata, et al., 2024).

10. CONCLUSIONES

Los sindromes arritmogénicos familiares en corazones sin alteracion anatdmica son un grupo de
patologias de origen genético que pueden dar lugar a arritmias malignas y muerte stbita cardiaca, en
ocasiones, siendo este evento letal el primer sintoma de la patologia. La penetrancia incompleta,
expresividad variable y solapamiento fenotipico con otras enfermedades cardiacas dificulta su
diagnostico y estratificacion de riesgo de eventos arritmogénicos malignos, especialmente en los
portadores del defecto genético que permanecen asintomaticos. El diagnostico genético permite conocer
el defecto heredado que da origen al sindrome arritmogénico, asi como realizar un estudio familiar para
identificar precozmente a los portadores que, pese a no mostrar fenotipo clinico, estan en riesgo de
padecer episodios malignos. En estos portadores se pueden adoptar medidas preventivas personalizadas
para reducir el riesgo de arritmias letales. El abordaje de estas familias debe realizarse por un equipo
multidisciplinar especializado en estos sindromes arritmogénicos potencialmente malignos.
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TABLA 1

Canales / Principales Genes

SAF Rendimiento Principales Situaciones
Prevalencia Potasio Sodio Calcio Genético Inductoras
SQTL KCNQI (45%) 0 o Ejercicio, Stress, Reposo,
1:2.000-2.500  KCNH?2 (30%) SCNS5A (10%) 85% Dormir, Actividad Acuatica
SQTC KCNH?2 (10%) 15% Ejercicio, Stress, Miedo, Ruidos
1:10.000 KCNQI (5%) ° Intensos, Actividad Acuatica
SBI’ 0 0 1
1:2.500-5.000 SCN5A4 (25%) 25% Reposo, Dormir
111\(;%(50 RyR2 (65%) 65% Ejercicio, Stress

Tabla 1. Principales genes asociados a cada uno de los sindromes, indicando en rendimiento genético de cada uno asi como las principales situaciones
inductores de arritmias malignas. SAF: Sindromes Arritmogénicos Familiares; SBr: Sindrome de Brugada; SQTC: Sindrome de QT Corto; SOTL: Sindrome
de QT Largo, TVPC: Taquicardia Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica;
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