Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2012; 31(2) 187- 198

REVISION

Taquicardia ventricular polimadrfica catecolaminérgica

Catecholaminergic polymorphic ventricular

tachycardia

Dra. Marleny Cruz Cardentey
Departamento de Arritmias y Marcapasos. Hospital Clinicoquirdrgico *Hermanos

Ameijeiras”. La Habana, Cuba.

RESUMEN

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica es una canalopatia
caracterizada por la induccién de arritmias ventriculares polimérficas en presencia
de catecolaminas. Debera sospecharse en todo paciente joven, en especial nifio o
adolescente, que presente sincopes relacionados con el ejercicio fisico o el estrés
emocional, que no tenga cardiopatia estructural y que su electrocardiograma
muestre un intervalo QT normal. Es poco frecuente, pero importante por el riesgo
elevado de muerte subita, que en ocasiones puede ser el debut. Las arritmias
ventriculares son polimérficas o bidireccionales, facilmente inducibles con el
ejercicio fisico y con infusion de isuprel, tienen un umbral predecible y una
complejidad progresiva. Los antecedentes patoldgicos familiares de muerte subita
se observan entre el 30 y 40 % de los pacientes. Se han identificado 2 mutaciones
genéticas causantes de la entidad (receptores de rianodina 2, con herencia
autosomica dominante y calsecuestrina 2, con herencia autosémica reseciva); pero
solo entre 50-55 % de los enfermos se ha testado una mutacién causal. Las
mutaciones condicionan la fuga de Ca®* del reticulo sarcopldsmico que favorece el
origen de posdespolarizaciones tardias, las que induciran la actividad ectépica
ventricular. Los &-bloqueadores son el tratamiento de eleccidn. El desfibrilador
automatico implantable esta indicado en los pacientes recuperados de un evento de
muerte subita y en los sintomaticos a pesar del tratamiento farmacoldgico. La
denervacién simpatica cardiaca izquierda, el verapamilo, la flecainida y la
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propafenona, son opciones alternativas en los sintomaticos a pesar del uso de B-
bloqueadores.

Palabras clave: taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica, muerte
subita, canalopatias.

ABSTRACT

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia is a channelopathy
characterized by the induction of polymorphic ventricular arrhythmias in the
presence of catecholamines. It should be suspected in any young patient, especially
a child or adolescent, presenting with syncope associated with physical exercise or
emotional stress, with no structural heart disease and an ECG showing a normal QT
interval. It is a rare disease, its importance lying in the high risk of sudden death,
which may sometimes be its debut. Ventricular arrhythmias may be polymorphic or
bidirectional. They are highly inducible by physical exercise and Isuprel infusion,
their threshold is predictable and their complexity progressive. A family history of
sudden death is reported in 30 to 40 % of patients. Two genetic mutations have
been identified as causes of the condition (ryanodine receptor 2 with autosomal
dominant inheritance and calsequestrin 2, with autosomal recessive inheritance).
However, a causal mutation has been found in only 50-55 % of patients. Mutations
influence sarcoplasmic reticulum Ca 2+ leak, facilitating the appearance of late
post-depolarisations, which will in turn induce ventricular ectopic activity. Beta-
blockers are the treatment of choice. The automatic implantable defibrillator is
indicated in patients recovered from a sudden death event and in those who remain
symptomatic despite medical therapy. Left cardiac sympathetic denervation,
verapamil, flecainide and propafenone are alternative options for patients who
remain symptomatic despite the use of beta-blockers.

Key words: catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, sudden death,
channelopathies.

INTRODUCCION

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC) es una enfermedad
eléctrica primaria del corazén, de caracter hereditario, y caracterizada por la
induccién de arritmias ventriculares polimérficas en presencia de catecolaminas
(ejercicio fisico y estrés) y por la ausencia de cardiopatia estructural.?

En 1975 Reid y otros® realizan la primera descripcion de la entidad en una nifia de 6
afios; posteriormente en 1978, Coumel y otros® reportan en 4 nifios la induccién
una taquicardia ventricular polimérfica promovida por catecolaminas. Desde
entonces, se han publicado solo casos aislados y series con un nimero reducido de
pacientes.*® Hasta la fecha, las series mas amplias son las presentadas por
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Leenhardt y otros’ en 1995 y por Priori y otros® en el 2002, con 21 y 30 pacientes,
respectivamente.

Sin embargo, no fue hasta el afio 2001 cuando Priori® y Lahat!® describen,
respectivamente, las mutaciones en el gen del receptor de rianodina tipo 2 (RyR2)
y en el gen de la calsecuestrina cardiaca (CASQ2), involucradas en la patogénesis
de la TVPC. Estos hallazgos transforman una taquicardia ventricular polimérfica
idiopatica, en una enfermedad de los canales idnicos (canalopatia).

CLINICA

La TVPC es una entidad infrecuente (1x10 000 habitantes), pero importante, debido
a al elevado riesgo de muerte subita.! En ausencia de B-bloqueadores fallecen
subitamente el 50 % de los pacientes antes de los 20 afios.® La edad promedio de
debut de la enfermedad oscila entre los 6 y 10 afios, aunque se han reportado
esporadicos casos a los 30 afios. Dada la temprana edad de presentacion, muchos
nifos reciben el errado diagndstico de sincope vasovagal o epilepsia, con un retraso
en el inicio de la terapéutica en una patologia con muy alta letalidad. El tiempo
promedio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico de la entidad es
aproximadamente de 2 afios.”’®1!'2 Se considera que existe un subregistro de esta
canalopatia, pues la no identificacion de una mutacion genética conlleva en
ocasiones a un errado diagnostico de fibrilacion ventricular idiopatica.

Los pacientes con TVPC sufren cuadros sincopales recurrentes desencadenados por
el ejercicio fisico o tensiones emocionales, y en algunos casos la muerte subita es
su forma de presentacion.

Las taquicardias ventriculares desencadenadas por el ejercicio o el estrés emocional
tienen ciertas particularidades: son polimérficas y con frecuencia pueden ser
bidireccionales, (alternancia del QRS en 180° de latido en latido) similar a la
taquicardia observada durante la intoxicacion digitalica.?> Resultan facilmente
inducible y reproducible con el ejercicio fisico. Existe un umbral predecible de
frecuencia cardiaca para el inicio de la secuencia arritmica, el cual se encuentra
entre 100-120 latidos por minuto de taquicardia sinusal. Presenta una sucesion
caracteristica, iniciada por extrasistolia ventricular aislada, y en la medida en que
aumentan los niveles de catecolaminas, progresa la complejidad de la arritmia,
hasta finalizar en taquicardia polimorfica y ocasionalmente en fibrilacion ventricular
(fig.) Durante el ejercicio también pueden desencadenarse arritmias
supraventriculares.!?

En el registro de Holter la bradicardia sinusal es un hallazgo reportado en varios
pacientes. Sin embargo, el tratamiento con B-bloqueadores es por lo general bien
tolerado, sin ocasionar bradicardia severa sintomatica.”'* En el electrocardiograma
basal se han descrito ondas U prominentes y ondas T negativas de V1-V3, pero
estos elementos son considerado normales en sujetos jévenes.”*> En sentido
general, estas alteraciones eléctricas son poco frecuentes y no suficientemente
especificas para un diagnostico.
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{ eyenda: Panel A: electrocardiograma basal; Panel B: inicio de la prueba ergométrica
(ectopia wventricular); Panel C: maximo esfuerzo fisico (taquicardia wentricular
polimarfica).

Fig. Paciente femenina de 11 afios, asintomatica, cuya hermana gemela univitelina
muere sibitamente durante un estrés emocional. La paciente lleva 11 anos tratada con
propanolel, se mantiene asintomatica y los test de esfuerzos valorativos no han

reproducido la arritmia.

BASES GENETICAS Y ELECTROFISIOLOGICAS

Los antecedentes patolégicos familiares de muerte subita existentes entre el 30 al
40 % de los pacientes con TVPC,® hizo sospechar sobre una probable base genética
en esta entidad (tabla).

Tabla. Genética de la TYPC

. L . ..
Tipo GEn ocus Herencia Proparcion Efecto sobre el canal
cromosomal
Actividad
AD incrementada
TWRC 1 RyR2 1g42-q43 Penetrancia 83 % 50755 % T Sensibilidad
Inestahbilidad
AR Defecto recaptacion
TWPC 2 CASQZ2 1pl13-p21 consanguinidad 1-2 % CaZt

TWPC: tagquicardia ventricular polimarfica catecolamingrgica; CA S0Q2: calsecuestrina 2;
FyR2: receptor de rianodina 2; AD: autosdmica dominante; AR autosamica recesiva;
T: aumenta,
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La primera mutacién testada se encuentra en el gen que codifica al RyR2.° Se han
caracterizado 130 mutaciones en el RyR2, que representan entre el 50-55 % del
total de las identificadas en la TVPC.%!%!” Estas exhiben un patrén de herencia
autosomica dominante, una penetrancia del 83 % y condicionan la TVPC tipo 1.

El RyR2 es un elemento clave en el acoplamiento del proceso excitacién-
contraccién. En la fase 2 del potencial de accidn se activan los canales de Ca®* tipo
L y se produce la entrada de este ién al medio intracelular. Las concentraciones
elevadas de Ca®* activan a su vez a los RyR2 y se libera el ién almacenado en el
reticulo sarcopladsmico (liberaciéon de Ca?* inducida por Ca?"). En didstole, el Ca’* es
removido del medio intracelular por 3 proteinas en particular: bomba de Ca?* del
reticulo sarcoplasmico o SERCA-2, intercambiador de Na+/Ca®* y la bomba de Ca?*
de la membrana celular.

Las mutaciones descritas llevan a una actividad incrementada en reposo, a un
aumento de la sensibilidad a determinados estimulos y a una inestabilidad del canal

idnico, situaciones que generan una sobrecarga intracelular de Ca®*.11°

El segundo gen asociado con la TVPC es el CASQ2, ligado a la sintesis de
calsecuestrina 2, proteina crucial en la regulacién del Ca* intracelular. Constituye
el mayor reservorio de este ion en el reticulo sarcoplasmico y modula ademas su
liberacion a través del RyR2. Cuando disminuye la capacidad de la calsecuestrina 2
para almacenar Ca®*, se incrementan las concentraciones de este idn libre en el
espacio intercelular, hecho que determinara la prematura activaciéon del RyR2 que
dejarad escapar mas iones Ca’* durante la sistole.?®

Se han testado 7 mutaciones en el CASQZ2, las que representan menos del 5 % de
las causantes de la enfermedad y condicionan la TVPC tipo 2. El patrén de herencia
es autosdmica reseciva, sin embargo, recientes trabajos muestran que mutaciones
heterocigotas del nombrado gen pueden causar la enfermedad. La existencia de
consanguinidad orientara hacia la busqueda de una mutacién en el CASQ2. Las
alteraciones genéticas implican un defecto en la recaptacion del Ca®*, con
sobrecarga citoplasmatica del i6n.?!:?2

Se sospecha que otros genes puedan estar involucrados en la genética de la TVPC,
pues en solo entre 50-55 % de los individuos afectos se ha identificado una
mutacion causal. Por lo tanto, la no identificacion de una mutacion genética no
excluye el diagnostico de esta miopatia eléctrica. El test genético es caro,
engorroso (en particular en el RyR2, por tratarse de uno de los genes mas largos
del genoma humano, que obliga a una codificacidon entera para optimizar su
sensibilidad)* y se encuentra limitado a un reducido nimero de laboratorios en el
mundo.

Hasta la fecha, la correlacion genotipo-fenotipo en la TVPC esta limitada por el
conocimiento incompleto de los genes causales de la entidad. Evidencias actuales
sugieren que las caracteristicas clinicas de la TVPC tipo 1 y tipo 2 son virtualmente
idénticas. Algunos autores han reportado en los hombres con mutaciones de RYR2
un riesgo mayor a desarrollar eventos cardiacos a edades tempranas en
comparacién con las mujeres (RR 4,4).%22* Por otra parte, se cree que los pacientes
con mutacion en el gen que codifica la calecuestrina 2, tienen una leve prolongacion
del intervalo QT y muchas veces desarrollan taquicardia polimérfica no
bidireccional,?! aunque estas observaciones necesitan ser confirmadas en estudios
con una casuisticas mas amplia.
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Las mutaciones genéticas descritas en la TVPC condicionan la fuga de Ca®* del
reticulo sarcoplasmico, creandose una sobrecarga del i6n en el medio intracelular.
El exceso de Ca®* favorece el origen de las posdespolarizaciones tardias, que a su
vez induciran la actividad ectépica ventricular. Esta bien establecido que los latidos
ectopicos se originan al nivel epicardico, incrementando la dispersion transmural de
la repolarizacion y promoviendo el sustrato para la taquiarritmia reentrante. La
justificacion al origen epicardico de la extrasistolia ventricular se desconoce, pero
se postula pueda estar en relacién con una mayor densidad de Ca** en el reticulo
sarcoplasmico de esta regién miocardica.?!2°2¢

La primera descripcion de la taquicardia bidireccional como manifestacion de la
intoxicacion digitalica fue en el afio 1922; desde entonces el esclarecimiento de sus
mecanismos electrofisioldgicos ha suscitado el interés de los cardidlogos.?” Ha sido
descrita en otros contextos clinicos: paralisis periddica familiar por hipopotasemia,®®
sindrome de Andersen Tawil,?° miocarditis fulminante®®y TVPC.

Dentro de las teorias propuestas para explicar tan complejo fendmeno eléctrico se
encuentran: arritmias supraventriculares con bloqueo alternante del fasciculo
anterior y posterior,®! Unico foco en el has de His o en sus ramas con bloqueo
alternante de los fasciculos izquierdos, Unico o doble foco ectdpico en el sistema
His-Purkinje distal.*®

En contraste con estos complejos y no esclarecedores mecanismos, recientemente
se ha publicado una nueva teoria electrofisioldgica sobre el origen de la taquicardia
bidireccional. Un simple mecanismo de ping-pong, en el cual las
posdespolarizaciones tardias inducen la actividad gatillada, con diferentes umbrales
de frecuencia cardiaca en las diferentes regiones del sistema His-Purfinke y del
miocardio ventricular para dispararla. El bigeminismo reciprocante se establece
entre 2 focos ectdpicos que no precisan estar situados en ramas o ventriculos
opuestos, por ejemplo: 2 focos gatillados localizados en el mismo ventriculo o en
epicardio y endocardio.?®3? El patréon mas comun de taquicardia bidireccional en
humanos es el que se presenta con bloqueo de rama derecha y con desviacion axial
derecha e izquierda alternante, como expresion de un bigeminismo reciprocante
localizado en region distal del fasciculo izquierdo anterior y posterior.

DIAGNOSTICO

La TVPC debera sospecharse en todo paciente joven, en especial nifo o
adolescente, que presente sincopes relacionados con el ejercicio fisico o el estrés
emocional, que no tenga cardiopatia estructural y que su electrocardiograma
muestre un intervalo QT normal.

Para confirmar el diagndstico se precisa reproducir la arritmia ventricular mediante
una prueba ergométrica o una infusion de isoprotenerol. El test de Holter puede
recoger actividad ventricular ectdpica o taquicardia ventricular cuando el paciente
se expone a alguna descarga adrenérgica. Dada la alta sensibilidad de la
ergometria y la infusion de isoprotenerol (100 y 75 %, respectivamente) para
reproducir las arritmias ventriculares en la TVPC, la estimulacion eléctrica
programada tiene poca utilidad diagnostica en esta entidad (sensibilidad 11 %).
Tampoco ha demostrado utilidad en la estratificacion de riesgo de estos
pacientes.?33

El diagndstico diferencial debe realizarse en especial con el sindrome de QT largo
(SQTL), pues ambas miopatias eléctricas compartes ciertas caracteristicas clinicas:
edad de debut, ausencia de cardiopatia estructural, antecedentes familiares de
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sincope o muerte subita, aparicidon de los sintomas en relacion con el estrés fisico y
emocional y caracter polimoérfico de las arritmias ventriculares. La principal
diferencia entre ambas canalopatias es la existencia de un intervalo QT prolongado
en el SQTL, aunque la existencia de un intervalo QT normal no excluye el
diagnostico de esta entidad (5-10 % de portadores genéticos en el SQTL muestran
un intervalo QT normal).?*

En la TVPC las arritmias ventriculares son facilmente inducibles con el ejercicio
fisico y con infusion de isuprel; tienen un umbral predecible, una complejidad
progresiva y pueden ser bidireccionales. Por el contrario, en el SQTL la taquicardia
polimérfica caracteristica es la torsada de puntas, y el ejercicio fisico no reproduce
la arritmia con facilidad.

Debe diferenciarse ademas de otros tipos de taquicardias bidireccionales, como el
sindrome de Andersen-Tawil, caracterizado por una prolongacion del intervalo QT,
ondas U prominentes, patréon dismoérfico facial, paralisis periddica y taquicardia
bidireccional mas lenta y con intervalo de acoplamiento mas largo.*>* En los
pacientes con mutaciones del RYR2 debera evaluarse cuidadosamente la anatomia
y la funcidn del ventriculo derecho, con el fin de descartar una rara variante de
displasia arritmogénica de ventriculo derecho.

Si la mutacion ha sido testada en un individuo, a todos los familiares de primera
linea se les debera ofrecer un estudio genético-molecular, siempre que se disponga
de un laboratorio especializado en el medio. Si se desconoce la mutacién o no se
dispone del test genético-molecular, los familiares seran evaluados con
electrocardiograma basal, prueba de esfuerzo y monitorizacién de Holter.

TRATAMIENTO

Basados en los mecanismos fisiopatoldgicos de la TVPC, el tratamiento con B-
blogueadores es la primera opcidn terapéutica en esta entidad. Esta indicado su uso
tanto en los pacientes sintomaticos como en los asintomaticos donde se haya
testado una mutacién genética. En seguimientos prolongados, han demostrado que
son eficaces en la prevencién de las recurrencias sincopales y la muerte subita en el
60 % de los pacientes.”®%3¢ No existen estudios controlados que comparen la
efectividad de los diferentes B-bloquedores en la TVPC. Se sugieren el nadolol (1-2
mg/kg/dia) y el propanolol (2,5-3,5 mg/kg/dia), por la experiencia de su uso en
otras enfermedades hereditarias arritmicas. La utilizaciéon de los que posean una
vida media prolongada (nadolol) tendria la ventaja de una mejor adhesion al
tratamiento, y brindaria una mejor cobertura terapéutica a lo largo de 24 horas.

Se recomienda la dosis maxima tolerada, la cual se reajustara con periodicidad,
teniendo presente el incremento del peso corporal en los nifios y adolescentes.?” La
efectividad terapéutica sera evaluada peridodicamente (entre 6 y 12 meses) con
prueba ergométrica y monitorizacion de Holter, valorando el tiempo entre la Ultima
dosis y el horario de realizacion de la ergometria. En pacientes bajo tratamiento
con B-blogueadores, el test serd limitado por la maxima carga tolerada y no por la
frecuencia maxima ajustada a la edad.>®

Los deportes competitivos y los ejercicios fisicos extremos estan siempre
contraindicados. Todos los pacientes con arritmias inducidas por el ejercicio deben
limitar la actividad fisica, con la excepcidon de los que muestren una supresion de
las arritmias con el tratamiento farmacoldgico.*®
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En los pacientes recuperados de un episodio de muerte subita esta indicado el
implante de una cardio-desfibrilador para la prevencion secundaria de eventos
arritmicos futuros. En los individuos que no toleren dosis altas de B-bloqueadores o
que no exista un adecuado control de las arritmias con el tratamiento
farmacologico, el implante de un cardio-desfibrilador se recomienda como
prevencién primaria de la muerte subita arritmica.?333°

No es despreciable el efecto pro-arritmico de los desfibriladores en esta miopatia
eléctrica. El miedo en los nifios a las descargas eléctricas del dispositivo produce la
liberacion de catecolaminas, que generaran mas eventos arritmicos, instaurandose
un circulo vicioso. (miedo-catecolamina-arritmia-descarga-miedo).

Una opcidn terapéutica alternativa es la denervacidon simpatica cardiaca.
Fundamentado por los mecanismos fisiopatoldgicos de la TVPC se supone, que
remocidén quirdrgica del nervio simpatico izquierdo del corazén, reduce el efecto de
las catecolaminas sobre el miocardio cuando se activa el sistema nervioso
simpatico. Por supuesto, esta intervencién no modifica el efecto de las
catecolaminas circulantes. Un reciente trabajo demostro la eficacia de la
denervacién simpatica cardiaca izquierda en 3 pacientes, en los cuales los sintomas
no estaban adecuadamente controlados con el uso de p-bloqueadores.*® Esta opcién
de tratamiento también debe ser valorada en individuos con incontrolada tormenta
arritmica, con el fin de disminuir el nimero de terapias del desfibrilador automatico
implantable.

En 3 trabajos se ha reportado la efectividad parcial del verapamilo en los pacientes
con TVPC, aunque estos reportes no han sido adecuadamente confirmados.3341:42
Se desconocen ademas los efectos sobre la contractilidad miocardica, del uso
crénico de dosis altas de B-blogueadores y anticalcicos.

Recientemente se demostré que la flecainida, mediante la inhibicién de los canales
del RyR2 liberadores de Ca*?, previene los eventos arritmicos en modelos de ratén
con TVPC y en humanos.*® Posteriormente Hwang y otros** investigaron la
efectividad de los farmacos antiarritmicos del grupo I en esta canalopatia. Solo Ia
flecainida y la propafenona produjeron un bloqueo de los canales de RyR2 y
previeron la induccidn de taquicardia polimérfica con el ejercicio fisico en ratones,
siendo significativamente mas baja la potencia de la propafenona para bloquear los
canales de RyR2. Clinicamente la propafenona (900 mg-dia) previo las descargas
eléctricas del desfibrilador automatico en un joven de 22 afios con TVPC que habia
sido refractario a la maxima dosis tolerada de B-bloqueadores y a la ganglio-
ectomia simpatica cardiaca bilateral. El verapamilo, la flecainida y la propafenona
deberan ser valoradas como alternativas terapéuticas en los pacientes sintomaticos
tratados con B-bloqueadores.
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