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Taquicardia ventricular catecolaminérgica (CPVT)

proteinas criticas que comprometen el complejo macromolecular del canal de liberacion
del calcio (receptor rianodine) en el corazén. Mas del 60% de los individuos afectados

' ‘ Descripcién
. La CPVT es una enfermedad hereditaria del ritmo cardiaco causada por mutaciones en

tienen un primer episodio de sincope o infarto sobre los 20 anos.

‘ ” Genética
' ‘ Actualmente son dos los genes conocidos que se asocian a la taquicardia ventricular
' catecolaminérgica:

RYR2 (herencia autosémica dominante) codifica para el canal cardiaco del receptor de
rianodine [Laitinen et al 2001, Priori et al 2001]. Las mutaciones heterocigotas en RYR2 son
responsables de aproximadamente el 50%-55% de los casos de taquicardia ventricular
catecolaminérgica [Priori et al 2002]. Hasta la fecha han sido descritas mas de 60 mutaciones.
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CASQ2 (herencia autosémica recesiva) codifica para la calsequestring, una proteina
tamponadora de calcio del reticulo endopldsmico [Lahat et al 2001]. Se han descrito siete
mutaciones en CASQg asociadas a taquicardia ventricular catecolaminérgica, todas ellas
manifiestan su efecto fenotipico en homocigosis. Los portadores heterocigotos de mutacion
en CASQg suelen ser individuos sanos.
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Otros loci debido a que Unicamente se detectan mutaciones causantes de la enfermedad en
aproximadamente 50%-55% de los pacientes con taquicardia ventricular catecolaminérgica,
es muy probable que existan otros genes involucrados en esta patologia; sin embargo, no
se han sido caracterizados hasta el momento otros loci relacionados.
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Estrategia de estudio molecular

La mayoria de mutaciones detectadas en RYRe se localizan en dos regiones especificas de
la proteina: codones 2200-2500 (dominio de union a FKBP12.6) o a partir del codén 3700
(dominio de unién a Cag+ y dominio transmembrana [C-terminal]).

Nuestro laboratorio ofrece la secuenciacion directa de aquellos exones correspondientes a
estos dominios y en los que han sido descritos previamente mutaciones.

La sensibilidad de deteccion de las mutaciones localizadas en la regidn de estudio es
superior al 95%.
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El estudio de variantes genéticas de los genes asociados a la taquicardia ventricular
catecolaminérgica se realiza de la siguiente forma:

Extraccion de ADN de sangre periférica (2 tubos 10 ml EDTA).
Estudio mediante amplificacién por PCR y Secuenciacion directa de los exones que
contienen las mutaciones descritas (RYR2) 6 de la regidn codificante completa para

CASQ2 (ver tabla).
Test Mutaciones detectadas Proporgon (StTElp etz Frecuencia%
a mutaciones en este gen %
Secuenqaqoq directa de Variantes RYR2 50-55 ~905
. exones seleccionados
Secuenciaciéon completa Variantes CASQ 1.9 95-30
del gen
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