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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

- TVPC: Taquicardia Ventricular Polimdrfica Catecolaminérgica.

- RYR2: Gen del Receptor cardiaco (tipo 2) de la Rianodina.

- CASQ2: Gen de la Calsecuestrina.

- TRDN: Gen de la Triadina.

- Genotipo TVPC: Espectro de mutaciones en los genes RYR2, CASQ2 y TRDN
relacionadas con la TVPC. Ademas puede entenderse como aquel sujeto con una
de estas mutaciones. Finalmente, teniendo en cuenta que probablemente existan
mas mutaciones causales de la TVPC, no descritas aun, éstas también estarian
incluidas en esta definicion.

- Fenotipo TVPC: Reproducibilidad de arritmias ventriculares con el esfuerzo o con
la infusion de catecolaminas, como elemento caracteristico, definitorio y
diagndstico de TVPC.

- TV:Taquicardia(s) Ventricular(es).

- MS: Muerte Subita.

- RE: Reticulo Endopldsmico Liso o Reticulo Sarcopldasmico (término anglosajén).

- EV: Extrasistole(s) Ventricular(es).

- DAI: Desfibrilador Automatico Implantable.

- AV: Cualquier Arritmia Ventricular: EV, dupletas, tripletas, TVNS o TVS.

- AVC: Arritmia Ventricular Compleja: dupletas, tripletas, TVNS o TVS

(excluidos los EV).
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INTRODUCCION

La Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica (TVPC) es una
enfermedad hereditaria que se caracteriza por arritmias ventriculares desencadenadas
en situaciones de estrés fisico o mental, que causan sincope, arritmias cardiacas y MS

en individuos jovenes con corazén estructuralmente normal.

Aunque esta enfermedad fue descrita inicialmente por Coumel y cols. en 1978 y
Leenhardt y cols. en 1995, sus bases genéticas no se descubrieron hasta 2001. Las
mutaciones en los genes que codifican el receptor cardiaco de la rianodina (RYR2), la
calsecuestrina 2 (CASQ2) y la triadina (TRDN) han sido identificadas y son reconocidas
como causantes de las formas autosémicas dominantes y recesivos de la TVPC. Hasta
el 60% de los pacientes TPVC tienen mutaciones en el receptor de rianodina cardiaco,

codificada por el gen RYR2.

El diagndstico clinico de los pacientes TPVC es un reto ya que el
electrocardiograma (ECG) en reposo, la ecocardiografia, el estudio electrofisiolégico y
el resto de estudios suelen ser normales. Sélo una prueba de esfuerzo puede ser util y
puede revelar latidos ventriculares prematuros frecuentes o una taquicardia
ventricular bidireccional de la morfologia caracteristica. Durante el ejercicio, hay un
empeoramiento gradual en la complejidad de arritmias con el aumento de la carga de
trabajo (a partir de extrasistoles ventriculares hasta taquicardia ventricular
polimérfica). Clasicamente el diagndstico de la TVPC ha estado basado en la presencia
de estas arritmias ventriculares reproducibles en test de esfuerzo. Sin embargo, se ha
publicado de forma consistente que pacientes con TVPC que no presentan arritmias o
no han presentado sintomas, o ambos, tienen un riesgo de eventos cardiaco

significativo.

El tratamiento de la TVPC se basa principalmente en el uso de betablogueantes,
aungue existe controversia sobre su eficacia a largo plazo. Los supervivientes a un
episodio de MS y los pacientes que presentan sincope recurrente y/o taquicardia

ventricular (TV) a pesar de una dosis éptima de betabloqueantes se consideran




candidatos a recibir un desfibrilador automatico Implantable (DAI). La utilidad de los
betabloqueantes a largo plazo en sujetos asintomaticos, el tipo de betabloqueante y la

posologia/titulacion del tratamiento no han sido establecidos.

El desarrollo de la genética esta permitiendo el acceso a las poblaciones de
portadores asintomdticos positivos para una mutacién en el gen para el receptor
cardiaco de rianodina. Es un reto interpretar las implicaciones clinicas de una mutacién
en este gen. No existen estudios que hoy en dia puedan establecer los marcadores
clinicos o electrocardiograficos para saber qué portadores tienen un peor prondstico,
mas alla de aquellos sujetos que hayan presentado un episodio de MS previa,
descargas apropiadas del DAl y sincopes, sobre todo a edad temprana. Asimismo, no
hay ensayos clinicos que incluyan varias mutaciones en el mismo paciente en TVPC, o
que demuestren las diferencias en el prondstico de las distintas mutaciones del
receptor de rianodina. En definitiva, es un reto encontrar marcadores prondsticos que

ayuden a tomar decisiones en los portadores de una mutacién asociada a TVPC.

Es necesaria la aplicacién de protocolos sobre los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos en esta enfermedad con el objetivo de establecer elementos prondsticos.
En este sentido, sdlo se han publicado pequefias series que abarcan multiples

mutaciones en varias familias.




El propdsito de esta tesis doctoral es realizar una aportacion en relacion al

diagndstico, al prondstico y al tratamiento de la TVPC.

Se presenta una gran familia con origen en la isla de Gran Canaria, con alta
incidencia de MS en jovenes con corazén estructuralmente normal. Posteriormente se
identificaron una gran cantidad de portadores de una mutacién relacionada con la

TVPC.

El estudio realizado consta de tres partes diferenciadas:

e Un estudio retrospectivo y comparativo de las caracteristicas de 3 grupos:
los fallecidos por MS, los portadores vivos y un grupo control compuesto

por familiares no portadores de la mutacion.

e Un estudio comparativo y transversal sobre el diagndstico de la TVPC,
evaluando la prueba de esfuerzo y el Holter de 24 horas en portadores

vivos y controles en test basales.

e Un estudio prospectivo en el que en base a la hipdtesis de que un
seguimiento riguroso, frecuente y centralizado del tratamiento con
betabloqueantes, titulandolos en base a los resultados de la prueba de
esfuerzo, se ha desarrollado y aplicado un protocolo para el seguimiento
y tratamiento de los portadores de una mutacion relacionada con la
TVPC. Los objetivos fundamentales fueron optimizar el tratamiento y
disminuir la incidencia de eventos cardiacos y sintomas, ademas de
disminuir las arritmias ventriculares y estudiar los determinantes

prondsticos de esta enfermedad.



REVISION CRITICA

A.El Problema de la Muerte Subita

La Muerte Subita (MS) se define como aquella que ocurre de manera
inesperada e imprevista en la primera hora de inicio de los sintomas, sin origen

accidental.

La MS de origen cardiaco, supone del orden del 80% del total de los casos de
MS, y es una de las causas mas frecuentes de muerte en los paises desarrollados. En
los Estados Unidos, entre 180,000 y 450,000 personas mueren cada aino de MS[1]
(segun la variabilidad en la definicién de MS y otros factores, en 6 grandes estudios),

siendo la cardiopatia isquémica la causa subyacente mas frecuente.

En Espaiia se estima que el 12% de las muertes naturales lo son por MS[2], y de
ellas el 88% por MS de origen cardiaco[2]. La mayoria de los casos de MS se presenta
en la poblacién general aparentemente sana, aunque su incidencia relativa es muy

baja[3](FIGURA 1).

Porcentaje/afio Nuamero de casos/afio

Incidencia global
en poblacion adulta }

Subgrupo con riesgo
coronario alto

Cualquier evento
caronario previo

Fraccién de eyeccion
< 30%. Insuficiencia cardiaca

Supervivientes de paro
cardiaco fuera del hospital

Fase de convalecencia.
TV/FV después IAM
| T T T

T
0 1 2 5 10 20 30 0 100 200 300
(x 1.000)

Figura 1. La incidencia de Muerte Subita en poblaciones especificas y el numero de MS totales en dicha
poblacion. La mayoria de las MS ocurren en el grupo de mds poblacion, que a su vez es el grupo de
menor riesgo[3].




La fibrilacién ventricular (FV), secundaria o no a taquicardia ventricular (TV),
que degenera en asistolia/actividad eléctrica sin pulso, parece ser la cascada

fisiopatoldgica mas frecuente envuelta en las arritmias cardiacas fatales[4][5].

La MS presenta una incidencia en jovenes (<35 afios) de 8.5/100,000 pacientes-
afo[6]. La mayoria son atribuidas a cardiopatia estructural, aunque aproximadamente
un 30% de las autopsias son negativas o “blancas”[6]. Existe ademds evidencia de
agregacion familiar de casos de MS en jovenes, presentando por tanto los familiares de

jévenes fallecidos subitamente un elevado riesgo de MS[7].

B.Las Canalopatias

No fue hasta el inicio de la década de los noventa cuando se comenzaron a
desvelar los mecanismos genéticos-ultraestructurales que estaban detras de estas MS
de agregacion familiar en jévenes con “autopsias blancas”. Se identificaron una serie
de genes que estaban relacionados con canales idnicos transmembrana en las células
cardiacas[8][9][10-13] que comenzaron a explicar las causas y la asociacion familiar del
fendmeno de la MS en jévenes con “autopsia blanca” (TABLA 1)[14]. Estos sindromes
de transmisién genética caracterizados por arritmias cardiacas potencialmente
heredables y sin cardiopatia estructural han venido a llamarse con el tiempo bajo el
término “Canalopatias”[15] e incluye al Sindrome de Brugada, Sindrome de QT corto,
Sindrome de QT largo y la Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica

(TVPC), y sindromes relacionados.

En relacion a la frecuencia de TVPC en “autopsias blancas”, en una serie de la
Clinica Mayo de 28 pacientes referidos a autopsia molecular por ahogamiento, sin
datos de patologia en la autopsia, y sélo examinando las 3 zonas de mayor prevalencia
de mutaciones en RYR2 (Hotspots) —estudiando por tanto sélo 1 gen, y no completo, lo
gue segun Cerrone y cols. excluye al 14% de las mutaciones RYR2[16]; ademas de las

mutaciones CASQ2, TRN y otras potenciales-, se encontrd que el 21% (6) fueron




positivos para mutaciones sugestivas de TVPC[17], lo que refleja la posible

infradeteccidn de esta patologia en la poblacién general, y en los fallecidos con

“autopsia blanca” en particular.

Type

Gene

Protein

Functional Alteration

LATS
LQT1
LaT2
LQT3
LAT4
LQT5
LQT6
LQ17
LQT8
Short QT syndrome
S4TH
5412
5413
Brugada syndrome
BrSi
BrS2
BrS3
BrS4
BrS other
Catecholaminergic polymorphic VT

Idiopathic sick sinus syndrome

Cardiac conduction disease

Familial atrial fibrillation

KCNQ,
KCNH,
SCN,A
ANK,
KCNE,
KCNE,
KCNJ,

CACNA,C

KCNH,
KCNQ,
KCNJ,

SCN,A
GPDIL
CACNA1C
CACNB2b
ANKRYN-B

RYR,
CASQ,

HCN,
SCN,A

SCN,A

KCNQ,
KCNE,
KCNJ,
KCNH,

I potassium channel «-subunit
Iy, potassium channel «-subunit
Iya cardiac sodium channel «-subunit
Ankyrin-B
I potassium channel B-subunit
Iy, potassium channel p-subunit
I, potassium channel subunit
Calcium channel c-subunit

Iy, potassium channel «-subunit
I potassium channel «-subunit
I, potassium channel subunit

Iy S0dium channel e-subunit
G-3PD 1—

Iz, calcium channel «-subunit

Iz, calcium channel B-subunit
Ankryin-B

Cardiac ryanodine receptor
Calsequestrin

| pacemaker channel subunit
Iya cardiac sodium channel «-subunit

Iya cardiac sodium channel «-subunit

Iks potassium channel o-subunit
I, potassium channel B-subunit
I, potassium channel subunit
Iy, potassium channel «-subunit

Loss of function
Loss of function
Gain of function
Loss of function
Loss of function
Loss of function
Loss of function
Gain of function

Gain of function
Gain of function
Gain of function

Loss of function
Altered function
Loss of function
Loss of function
Altered function

Gain of function
Gain of function

Loss of function
Loss of function

Loss of function

Gain of function
Gain of function
Gain of function
Gain of function

Tabla 1. Diferentes genes relacionados con MS y Canalopatias, las proteinas asociadas y la

alteracion funcional[14].




1. Bases Fisiologicas de los canales ionicos cardiacos

El analisis de las bases moleculares de las arritmias hereditarias ha llevado a la
identificacion de los canales idnicos que generan el potencial de accidn
transmembrana. La mayoria actla como parte de grandes complejos
macromoleculares, presentando una gran heterogeneidad en su estructura. Los genes

gue codifican todos los grandes canales iénicos han sido clonados y secuenciados.

La secuencia de contraccion cardiaca, primero las auriculas y tras una pausa los
ventriculos, es el resultado de un complejo mecanismo de propagacién de la actividad
eléctrica a través del sistema de conduccion cardiaco, a través de unas vias
preferentes, fuertemente reguladas por el sistema nervioso vegetativo, que permiten
una accidon mecanica sincronizada. La transmision del potencial de accidn
transmembrana a lo largo del miocardiocito (canales idnicos) y entre miocardiocitos
adyacentes (uniones intercelulares) juega un papel central en el correcto
funcionamiento; y es tan esencial que mutaciones en alguno de los puntos de

conduccién dan lugar a un nimero considerable de patologias.

El potencial de accidn cardiaco presenta ciertas particularidades con respecto al
musculo estriado. La fase inicial (0) supone la rapida despolarizacidon de la membrana,
fundamentalmente mediado por la accidn de los canales rédpidos de sodio (INa), y esta
velocidad es fundamental en la velocidad de transmision del impulso. Posteriormente,
se inicia una fase de rapida repolarizacion (1) caracterizada por el cierre de los canales
rapidos de sodio y la apertura de canales de potasio (Ito e IKur) de accién
hiperpolarizante. La siguiente fase es la caracteristica de las células cardiacas, la fase
de meseta (2) en la que a las fuerzas repolarizadoras de los canales de potasio le
contrarresta la entrada de calcio desde el espacio extracelular pero sobre todo desde
el reticulo endoplasmico (RE) liso. En la siguiente fase (3) el calcio disminuye su
concentracion intracelular rapidamente, mediante un mecanismo dependiente de
energia, y permite la vuelta a valores de polarizacion basales (Aprox: -90 mV en una
célula miocardica normal) en la ultima fase (4), que en algunas células,

fundamentalmente las de mayor automatismo, presenta una corriente de




despolarizacion lenta (If) capaz de llevar el potencial de accidn al umbral de

despolarizacion y reiniciar el ciclo[14] (FIGURA 2).

Por tanto hay tres tipos de iones que juegan un papel fundamental en este
proceso, Sodio, Potasio y Calcio, y defectos en el funcionamiento de estos canales
daran lugar a las denominadas Canalopatias. Se resumen los diferentes canales iénicos

cardiacos y sus caracteristicas en la tabla 2[14].
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Figura 2. llustracion de la accién de los distintos canales idnicos, y superposicion al potencial de accion

transmembrana cardiaco[14].



CORRIENTE DESCRIPCION FASE
POTENCIAL

Corriente de
sodio

Corriente de
Calcio tipo L

Corriente de
Calcio tipo T

MECANISMO
DE

DE ACCION ACTIVACION
Subunidad a de canales con Corrientes idnicas de entrada

Fase O

Fase 2

Fase 2

Despolarizacion
dependiente de
voltaje

Despolarizacion
dependiente de
voltaje

Despolarizacion
dependiente de
voltaje

Subunidad a de canales con Corrientes ionicas de salida

Corriente de
salida
transitoria
rapida
Corriente de
salida
transitoria
lenta
Rectificador
retrasado,
ultrarrapido
Rectificador
retrasado,
rapido
Rectificador
retrasado,
lento
Rectificador de
entrada

Corriente de
potasio
activada por
ADP
Corriente de
Potasio
liberada por
muscarinicos
Corriente de
fondo

Corriente
Marcapasos

Fase 1

Fase

Fase 1

Fase 3

Fase 3

Fase 3y 4

Fase1ly 2

Fase 4

Todas las

fases

Fase 4

Despolarizaciéon
dependiente de
voltaje

Despolarizacién
dependiente de
voltaje

Despolarizacién
dependiente de
voltaje
Despolarizacion
dependiente de
voltaje
Despolarizacion
dependiente de
voltaje
Despolarizacion
dependiente de
voltaje
[ADP]/[ATP]t

Acetilcolina

Metabolismo,
Estiramiento

Hiperpolarizacion
dependiente de
voltaje

Nav1.5

Cavl.2

Cav3.1/3.2

KV 4.2/4.3

KV
1.4/1.7/3.4

KV 1.5/3.1

HERG

KVLQT1

Kir 2.1/2.2

Kir 6.2
(SURA)

Kir 3.1/3.4

TWK-1/2
TASK-1
TRAAK

HCN2/4

SCN5A

CACNA

1C

CACNA
1G

KCND2
/3

KCNA4
KCNA7
KCNC4

KCNA5S
KCNC1

KCNH2

KCNQ1

KCN12/
12

KCNJ1
1

KCNJ3/
5

KCNK1
/6

KCNK3
KCNK4
HCN2/

Tabla 2. Accién y caracteristicas de los distintos canales idnicos[14].




2. QT Largo

El Sindrome de QT largo (SQTL) familiar es la canalopatia cardiaca mas frecuente,
1:7,000 aproximadamente en la poblacién estadounidense[18]. Se caracteriza por un
aumento del riesgo de MS debida a arritmias potencialmente mortales en relacién a la
prolongacion del intervalo QT corregido[19]. Existen 12 subgrupos (LQT1-12), que
exhiben mecanismos convergentes que conducen a una prolongacion del QTc y

enlentecimiento de la repolarizacién ventricular (FIGURA 3)[18].

|Ca,L LAT1
(CACNA1c) /W ks (KVLQTT
LaTs Sa / / + minK)
Ina Ham LQT2
(SCN5A) — I (HERG
R + MiRP1)
LQT6
I(KCNJ2/Kir2.1)
LQT7

Figura 3. llustracion de la accién de los distintos canales ionicos relacionados con los SQTL 1-8, y

superposicion del momento del potencial de accion transmembrana cardiaco donde influye[18].

Existen una serie de similitudes entre diferentes tipos de Sindromes de QT largo
y la TVPC. En relacién con el sincope en ejercicio, también se encuentran tipicamente
en la variante LQT1 de sindrome de QT largo. Debido a que la penetrancia es
incompleta en el LQT1, algunas personas pueden presentar un intervalo QT normal y
por lo tanto pueden simular la tipica presentacién de TVPC clinica (sincope relacionado
con el ejercicio y ECG normal). Sin embargo, los individuos con LQT1 por lo general no

muestran ninguna arritmia inducible durante el ejercicio gradual (prueba de esfuerzo).

De entre los diferentes tipos de SQTL, y cara a la personalizacién del tratamiento
(TABLA 3)[20], parece contrastada la eficacia de la respuesta de los pacientes a los
betabloqueantes en el LQT1 (de forma mas acusada) y LQT2[21], el acortamiento del
QTc mediante de los bloqueadores de los canales de sodio en al menos algunos

pacientes con LQT3 (ganancia de corriente de sodio)[22—-24] —y alguna experiencia




positiva con el LQT8 (ganancia de funcidn en la corriente de calcio, Sindrome de

Timothy)[25]-, y la importancia de mantener niveles adecuados de potasio en plasma

en pacientes con LQT2[26], [27]. Es de destacar la reciente publicacidon que evidencia

una mayor reduccion del intervalo QTc en los pacientes con Sindrome LQT,

fundamentalmente aquellos con LQT1, con Propranolol en comparacion con

Metoprolol[28].

Table Inherited LTS

Chromosomal Gene

Locus Name Locus Symbol Protein (Symbol) Current In Vitro Characterization Gene-Specific Therapy*

Lam 11p15.5 Kevat I, potassium channel c-subunit (KvLOTT) 1 IKs Dominant negative suppression, trafficking  B-blockers,t potassium channel openerst
defect, abnormal gating, reduced response
to B-AR signal

Lar2 7q35-q36 KONHZ lx- potassium channel e-subunit (HERG) 1 IKr Dominant negative suppression, trafficking  B-blockers,t potassium supplement,t
defect, abnormal gating potassium channel openers, fexofenadine and

thapsigargin

Lat3 3p21 SCN5A Cardiac sodium channel «-subunit (Nav 1.5) 1 INa Abnormal gating: sustained current, slower  Sodium channel blockers (mexiletine)t
inactivation, faster recovery, increased
window current

LaT4 4q25-q27 ANK2 Ankyrin B, (ANKB) | MNex1, Na/K ATPase, InsP3  Loss of expression and mislocalization None proposed

Lats 21q22.1-922.2  KCONET ls potassium channel B-subunit (MinK) 1 IKs Dominant negative suppression, abnormal  B-blockers, potassium supplement, potassium
gating, reduced response to 8-AR signal channel openers

LaT6 21q22.1-q22.2 KONEZ2 lx potassium channel beta subunit (MiRP) 1 IKr Reduced current density and abnormal B-blockers, potassium supplement, potassium
channel gating channel openers, fexofenadine and thapsigargin

LOT7/Andersen  17q23.1-924.2 KONJ2 lxs potassium channel (Kir2.1) 1 K1 Dominant negative suppression, None proposed
nonfunctional channels, trafficking defect,
abnormal gating

LOT8Mimothy  12p13.3 CACNATc Voltage-gated calcium channel, CaVi.2 1 ICa Loss of inactivation Calcium channel blockerst

Lar9 3p25 CAV3 Caveolin-3 1 INa Increased late Ina Sedium channel blockers (mexiletine)

LaTio 1123 SCN4B Cardiac sodium channel p-4 subunit 1 INa Increased late Ina Sedium channel blockers (mexiletine)

Lam1 7q21-22 mAKAP  A-kinase anchoring proteins 1 IKs Reduced phosphorylation of the IKs B-blockers
channel

Latiz 20qi1.2 SNTAT Syntrophin 1 INa Increased late INa Sedium channel blockers (mexiletine)

NCx indicates sodium calcium exchanger; Na/K ATPase, sodium potassium ATP pump; InsP3, inositol 3-phosphate receptor; B-AR, B-adrenergic receptor.

*Possible gene/mechanism-specific therapies are reported based on known pathophysiology

tExperimentally or clinically tested therapies.

Tabla 3. Mecanismos de accion de los distintos canales iénicos relacionados con los SQTL 1-12, y

orientacion tedrica de los posibles tratamientos mds apropiados[20].

Datos mds recientes centran el interés en un posible paralelismo entre la TVPCy

el Sindrome de Andersen-Tawil (LQT7), un trastorno hereditario arritmogénico

causado por mutaciones en el gen KCNJ2[29-31]. El Sindrome de Andersen-Tawil se

caracteriza por manifestaciones cardiacas (prolongacion del intervalo QT, ondas U

prominentes) y manifestaciones extracardiacas (Hay algunas alteraciones fisicas,

afectando a cabeza, cara y miembros; estas caracteristicas frecuentemente incluyen

micrognatia, orejas de implantacion baja y clinodactilia). Se ha observado que algunos



http://es.wikipedia.org/wiki/Clinodactilia

individuos con Sindrome de Andersen-Tawil pueden desarrollar TV bidireccional[32],
[33]. Sin embargo, el Sindrome de Andersen-Tawil actualmente se considera como un
trastorno clinico claramente diferenciado, y que puede superponerse con la TVPC en
casos raros, pues la presencia de manifestaciones extracardiacas, el riesgo baja de
muerte subita, y la falta de una correlacién de las arritmias y la activacién adrenérgica

lo distingue de la TVPC.

3. Sindrome de Brugada

El sindrome de Brugada se caracteriza por una anormalidad electrocardiografica,
gue consiste en una elevacion del segmento ST en la derivaciones V1 -V3, asociado con
bloqueo incompleto o completo de rama derecha y onda T negativa[8][34]. Los
sintomas incluyen sincopes, arritmias ventriculares, mareos y muerte subita. La
prevalencia de este sindrome se sitla en torno a 1 de cada 2000 personas, y sus

sintomas suelen aparecer alrededor de los 40 afios.

Se ha descrito una gran variabilidad geografica, de forma que el sindrome parece
ser mucho mas frecuente en Asia que en Europa occidental o Norteamérica. De
hecho, se considera que el sindrome es endémico en ciertas regiones del sudeste
asiatico, donde clasicamente se conoce como sindrome de la muerte subita
inexplicada (sudden unexplained death sindrome [SUDS]), también llamado bangungot

(en Filipinas), pokkuri (en Japdn) o lai tai (en Tailandia)[35].

Hasta un 30% de los casos estan asociados con una mutacién en el gen que

codifica los canales de sodio (SCN5A)[36] (FIGURA 4).
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Figura 4. llustracién del potencial de accion transmembrana sobre el endocardio (Endo), Epicardio (Epi)

y Miocardio (M) en pacientes sanos y en el Sindrome de Brugada, y su implicacion en el ECG[37].

4. QT Corto

Desde finales del siglo XX se sospechaba la existencia de el Sindrome de QT

corto[38][39]. Se harelacionado con la presencia de fibrilacién auricular familiar,

sincope y muerte subita[40], con alta incidencia en la infancia y adolescencia. Se
demostré la causalidad genética en mutaciones que suponen la ganancia de funcion de

canales de potasio[40] o pérdida de funcidn en canales de calcio tipo L[41] (FIGURA 5).

Figura 5. llustracion de la accién de los distintos canales idnicos relacionados con los SQTC, y superposicion del

momento del potencial de accion transmembrana cardiaco donde influye, y el resultado en el ECG[42].



5. Otras Canalopatias

» Sindrome de Repolarizacién Precoz

Recientemente se ha relacionado un patrén electrocardiografico clasicamente
considerado como benigno, la repolarizacion precoz (elevacién del punto J de mas de
0,1 mV en derivaciones inferiores o laterales)(FIGURA 6), con la FV idiopatica[43], lo
gue permitiria la explicacion de un numero no despreciable de fallecimientos por MS
con “autopsia blanca”. Ademads, se ha comunicado una aumento de la incidencia de
arritmias ventriculares en pacientes con Angina Vasoespastica[44], Infarto de
Miocardio[45] y en general en relacién a eventos coronarios[46], en aquellos sujetos

con elevacion del punto J.

Esta enfermedad presenta un alto grado de solapamiento con el Sindrome de
Brugada, y esto ha llevado a algunos autores a agruparlos bajo el término de
“Sindrome de la onda J”, que incluiria ademas a pacientes con FV idiopaticay a
pacientes con Cardiopatia estructural que presenten este patrén[47], a la espera que
posteriores investigaciones diluciden los puntos clave que permitan aclarar las

diferencias y las similitudes fisiopatolégicas de estas enfermedades.

Figura 6. Imagen electrocardiogrdfica caracteristica de una elevacion significativa del punto J, en

una derivacion inferolateral.




> Fibrilacion Auricular Familiar

Se ha reportado una asociacion familiar de alta incidencia de Fibrilacién
Auricular, sobre todo de inicio en personas jévenes[48], en relacién a mutaciones en
los canales de potasio[49]. La prevalencia de esta asociacidon familiar es, sin embargo,

muy baja[50].

> Disfuncion del Nodo Sinusal

Mutaciones en genes que codifican canales idnicos cardiacos (SCN5A —Ina
current-, HCN4 —If current-, KCNQ1 —Ilks current-, GJA5 —Uniones GAP-, ANK2 —
ankirina- y EMD-emerina-) han sido asociadas con formas familiares de Disfuncion del
Nodo Sinusal, muchas de las cuales muestran una propensién a la Fibrilacién

Auricular[51-54].

> Defectos del sistema de conduccion

Han sido descritas formas raras de asociacion familiar de Bloqueo
Auriculoventricular, en relacidn a mutaciones en los genes SCN5A y KCNJ2. Ademas,
mutaciones en el gen PRKAG2 han sido descritas en pacientes con Wolf-Parkinson-

White y Bloqueo AV[55], [56].

> Extrasistolia multifocal asociada a las fibras de Purkinje

Muy recientemente se ha propuesto como nueva canalopatia asociada a
mutaciones en el gen SCN5A un fenotipo caracterizado por un ritmo de la unién de
QRS estrecho y ritmo sinusal que compiten con frecuentes extrasistoles ventriculares
con morfologia de bloqueo de rama derecha y/o izquierda en 21 individuos. 6
presentaban Miocardiopatia Dilatada, 9 arritmias auriculares y 5 presentaron MS. Los

EEF demostraron origen en las fibras de Purkinje y buena respuesta a la quinidina[57].




C.La Taquicardia Ventricular

Polimadrfica Catecolaminérgica

1. Introduccion

La Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica (TVPC) es una
enfermedad genéticamente determinada que desencadena arritmias ventriculares
caracterizadas por TV polimdrficas o bidireccionales inducidas por esfuerzo fisico o
estrés emocional[58], [59], que eventualmente pueden causar sincope, parada

cardiaca y MS en individuos con corazén estructuralmente sano[60].

Tiene la particularidad de presentar un ECG en reposo normal, y se
desencadenan arritmias progresivamente mas complejas con el aumento de la
intensidad del esfuerzo o la emocién[60]. La prevalencia de la TVPC se ha estimado en

1:10,000[61].

2. Antecedentes

En 1975 Reid y cols. publicaron el caso de una nifa que presentaba TV
bidireccionales de repeticion en situaciones de estrés o esfuerzo[62]. Estas
taquicardias tan particulares habian sido relacionadas desde 1922 al uso de la
digoxina[63], y reportadas en multiples ocasiones en este contexto[64], [65] una
condicidn en la que los pacientes presentan una sobrecarga intramiocardica de calcio.
Posteriormente Coumel y cols. en 1978[66], mediante la descripcién de 4 casos,
sentaron las bases de la identificacién de esta patologia como una entidad
diferenciada. Dado su alto grado de malignidad, no fue adecuadamente caracterizada
hasta 1995, por el grupo del Prof. Coumel[60]. En 7 afios de media de seguimiento
hubo 2 muertes en 21 pacientes. Se sefalaba ya en este estudio varios elementos de

gran interés: la ausencia de cardiopatia estructural, la normalidad de las pruebas




diagndsticas en reposo, la reproducibilidad de las arritmias ventriculares como Unico
elemento diagndstico (diagnosticadas mediante monitorizacién Holter, todos
presentaron rachas de TV), la estimulacién simpatica de cualquier origen como
elemento causal central (se usé infusidén de catecolaminas de forma sistematica), la
relacion entre la edad del primer sincope y la severidad de la enfermedad, la necesidad
de que el paciente (el nifio, en el articulo) y los familiares comiencen a tomar
betabloqueantes, la ineficacia de la amiodarona, la existencia de algunos pacientes que
llegan a edad adulta avanzada sin sintomas durante toda su vida, y la constatacion de
cierto solapamiento con el Sindrome de QT largo (incluso comentan fenotipos
intermedios). Otros elementos que se sugieren en el articulo que posteriormente no
serdn aceptados como caracteristicos son: -la presencia de sincopes desde los 3 afios;
-la realizacion del diagndstico con Holter (en ocasiones realizaban test de esfuerzo o de
infusién de isoproterenol, de forma complementaria); -que el tratamiento
betabloqueante no tenga efecto en el retraso de la aparicion de las arritmias con el
esfuerzo; -que a pesar de que los dos pacientes que fallecieron tomaban
betabloqueantes (Nadolol) el tratamiento lo consideran eficaz y no se vieron
emplazados a tomar la decisidn de implantar DAI, aunque a la vez comentan que
“aumentar la dosis no supone un resultado terapéutico mas completo sin efectos

secundarios”[60].

En 1999 se identificd un locus genético asociado a esta enfermedad[67], el 1g42-
43, pero no fue hasta 2001 cuando, en este locus, el grupo de la Dra. S. Priori
establecidé por primera vez la base genética de esta enfermedad[68], reportando
mutaciones en el gen cardiaco de la Rianodina como elemento causal de la TVPC, en
base a la liberacion inapropiada de calcio al espacio intracelular que potencialmente
puede generar postpotenciales tardios. Como tercer elemento de causalidad
argumentan la patogenicidad de mutaciones en el gen del receptor de musculo
estriado de la Rianodina (RYR1), como causantes de la Hipertermia Maligna Familiar y

la Miopatia de Core Central, ampliamente evidenciado en la literatura[69].

Hasta un 60% de los pacientes con TVPC presentan mutaciones en el receptor
cardiaco de la Rianodina[70], codificado por el gen RYR2, que se hereda de forma

autosdmica dominante. Posteriormente se han identificado mutaciones en el gen de la




Calsecuestrina 2 (CASQ2)[71] y el de la Triadina[72], ambas con patrén de herencia

autosdmica recesiva.

En los afios siguientes el conocimiento sobre esta enfermedad fue poco a poco
aumentando, en particular gracias a la publicacién de varias series con amplio

seguimiento que aportaron luz a elementos clave.

En 2002 el grupo de la Dra. Priori publico una serie de 50 meses de seguimiento
de media en 30 pacientes con TVPC[73]. Lo primero resefable, es que todos los afectos
lo eran en base a sus arritmias en ejercicio de forma reproducible. Se estudié a 118
familiares asintomaticos y se constatd que 9 presentaban arritmias ventriculares
reproducibles, y 3 presentaron sincope en el seguimiento. Existian antecedentes de
MS en jévenes en 1 de cada 3 familias (19 casos en total), y en la mayoria, la autopsia
era “blanca”. Se constata una asociacién del sexo masculino al mal prondstico. A todos
se les administré betabloqueantes, aunque se sefiala que la proteccion fue incompleta
en base a la persistencia de arritmias en la prueba de esfuerzo, y a estos pacientes se
les implanté un DAI, que en el seguimiento realizé descargas apropiadas en el 50% de
ellos. Se constata la penetrancia incompleta de esta enfermedad en base a que 4 de 23

(17%) de los genotipados positivos no presentaban un fenotipo con arritmias.

Con el objetivo de establecer el papel del analisis genético en esta enfermedad,
Bauce y cols. [74] examinaron a 81 sujetos en familias con mutaciones conocidas en
RYR2. Encontraron 43 positivos, y de ellos, arritmias en la prueba de esfuerzo en un
65%. Es interesante que encontraran 2 familias, con sujetos positivos para mutaciones,
en las que nadie presentd arritmias en la prueba de esfuerzo y sin embargo hubo casos
de sincope y MS, sugiriendo que la MS podria ser la primera manifestacion de la
enfermedad. Este trabajo presenta la controversia de encontrar alteraciones
ecocardiograficas en casi el 40% de los sujetos, sin que este hecho se haya

corroborado antes ni después en la literatura.

Posteriormente Sumitomo y cols. [75] estudiaron a 29 nifios de 10 afios de media
con TVPC, fundamentalmente diagnosticados por sincope (79%), y en menor medida

por MS recuperada (7%), con un 24% de mortalidad en 6 afios de seguimiento.




Observaron una tendencia a la bradicardia sinusal en el ECG basal. El 19 % presentaron
taquicardias bidireccionales. Reportan un 100% de inducibilidad con el test de ejercicio
y un 75% con la infusién de catecolaminas, pero no aporta datos metodoldgicos de

ningun tipo.

En 2005, Krahn y cols. publicaron un articulo sobre la utilidad de la infusién de
adrenalina en supervivientes de MS sin causa aparente[76], lo que permitiria ademas
diagnosticar SQTL. Utilizan un umbral diagndstico para TVPC de mas de 10 Extrasistoles
Ventriculares (EV) en 1 minuto o arritmias ventriculares mas complejas o una
prolongacién de >65 ms del QTc para el SQTL. Bajo estas premisas, un total de 18
pacientes se sometieron al procedimiento. Previamente habian realizado una prueba
de esfuerzo sobre tapiz rodante (Protocolo de Bruce) y 7 mostraron EV polimérficos,
ninguno arritmias complejas. Tras la infusidon de adrenalina, 9 pacientes presentaron
TV no sostenidas (TVNS) (de ellos, 4 habian presentado EV en la ergometria) y uno TV
sostenida y descarga del DAI, con recurrencia posterior y control con Metoprolol iv.
Finalmente reportan que diagnostican a un 56% (10) de TVPC y ninguno de SQTL. El
estudio se refiere a grupos control en la literatura para elaborar sus conclusiones[77].
Concluyen, sin hablar de la seguridad, que esta prueba es Util en este contexto clinico

para el diagndstico de la TVPC[76].

Postma y cols. reportaron igualmente en 2005 una menor frecuencia cardiaca en
el ECG basal en sujetos positivos para una mutacion RYR2, en comparacién con

controles ajustados a sexo y edad[78].

En 2009 el grupo de Leenhardt[79], continuador de los trabajos iniciados en la
década de los 70 por Coumel en Francia, publican el que es posiblemente el articulo
gue mas informacion ha aportado sobre esta enfermedad, fundamentalmente en
relacion al prondstico y al tratamiento. En un grupo de 50 pacientes con TVPC
sintomadtica y mutacién genética (estudiaron 57 de los 105 exones en RYRy los 11 de la
CASQ2), y 51 familiares de los cuales 29 presentaban mutacién y 22 no. Todos los
probandos y 40 familiares hicieron prueba de esfuerzo, y para 38 (42%) la consideran
positiva porque presentan EV (sin arritmias mas complejas), aunque este criterio no se

ajusta al criterio diagndstico que referencian[60] - el usado en su estudio de 1995 -




donde el umbral diagndstico en los métodos son arritmias ventriculares mas complejas

y en el que todos los pacientes presentaron TV en el Holter. (FIGURA 7).

Before the Diagnosis Diagnosis During the Follow-up
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Figura 7. Figura del estudio de Hayashi y Cols. donde describen los resultados del sequimiento de los
sujetos de su studio en funcion de sus sintomas previos, de su tratamiento y de si presentaron finalmente
eventos o no. Los numeros en cada circulo indican en numero de sujetos en cada apartado, y los numeros
en un cuadrado, los que presentaron MS, recuperada o no. [79].

El prondstico de la cohorte completa para presentar eventos cardiacos (en los
que incluyen sincope) fue de 12% y 32% a 4 y 8 afos. Excluyendo sincopes y descargas
apropiadas, el porcentaje es del 4% y de 13% (FIGURA 8). No hubo diferencias entre
ser o no del grupo de los familiares (P=0,58 y P=0,86, para 4 y 8 afios,
respectivamente). El tratamiento Betabloqueante (81 sujetos) redujo la incidencia de
eventos cardiacos totales (8% y 27%, Vs 33% y 58%, P=0,01- a 4 y 8 afios -) y de MS/MS
recuperada (1% y 11%, Vs 18% y 25%, P=0,05 - a 4 y 8 afios -)(FIGURA 9), lo que supone
una clara mejoria del pronéstico, con protecciéon incompleta. Reportan como factores
de mal prondstico la ausencia de tratamiento con betabloqueantes (y dentro de ellos,

de mal prondstico el uso de betabloqueantes distintos al Nadolol —comentan que se



debe usar a dosis altas, >1,5-1,8 mg/Kg-), edad temprana al diagndstico, y la presencia
de MS recuperada previa. Se implantaron 16 DAI, con una tasa de descargas
apropiadas del 25% y de descargas inapropiadas del 38%. Realizan el analisis de la
Ultima prueba de esfuerzo antes de presentar un evento cardiaco, y observan arritmias
ventriculares tipo dupletas o mas complejas en un 62%, por un 33% de los demas
(P=0,03). Ademas, resaltan que positivos para alguna mutacion, pero asintomaticos,
presentaron eventos cardiacos en el seguimiento — de forma concordante con la
bibliografia -, por lo que igualmente recomiendan el tratamiento betabloqueante en

esta poblacion.
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Figura 8. Figura del estudio de Hayashi y Cols. donde describen los resultados del seqguimiento del total
de los sujetos de estudio, reflejando la densidad de incidencia de MS recuperada o no (Fatal or near fatal
event) o la incidencia de sincope, descarga apropiada del DAl o MS recuperada o no (Cardiac event).
[79].
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Figura 9. Figura del estudio de Hayashi y Cols. donde describen, en funcion del uso o no de
betabloqueantes: A. La densidad de incidencia de MS, recuperada o no (Fatal or near fatal events) y B:
La densidad de incidencia de sincope, descarga apropiada de DAl o MS, recuperada o no (Cardiac
events). [79].

La principal limitacion es que en este estudio el tratamiento no estd
randomizado, estandarizado ni protocolizado. Ademas, tal y como reflejan en sus
limitaciones, la participacion de familiares es voluntaria, lo que supone un sesgo

potencial, quizds, al tener sujetos mas sintomaticos o con familiares préximos con MS.

Estudiando a familiares de pacientes con TVPC, Haugaa y colaboradores[80]
encontraron una alta prevalencia de arritmias inducidas por el ejercicio en bicicleta
(excepto ergometria en tapiz rodante en 4 menores de 13 afios), con hasta un 77% de
pacientes con arritmias ventriculares en la prueba basal (cualquier arritmia
ventricular), demostrando la utilidad de un programa de screening genético en
familiares de pacientes con TVPC. Ademads, constataron una disminucién de la cantidad
y complejidad de las arritmias, y de la frecuencia cardiaca maxima alcanzada en la
prueba de esfuerzo, con el uso de betablogueantes (aunque no reportan mas que los
datos de la prueba pre y post betabloqueantes). En 30 sujetos positivos familiares de
pacientes con TVPC, 8 habian presentado sincopes de esfuerzo previamente, 2 estaban
diagnosticados de epilepsia y la mitad no habian presentado sintomas. Fallecié de MS
un paciente en el seguimiento, el Unico que tomaba Propranolol, aunque no aportan
mas datos. Implantaron DAI a 3 pacientes y ninguno presento descargas apropiadas,

aunqgue uno presento 3 descargas inapropiadas[80].



En 2012, nuevamente por el grupo de Leenhardt en Francia, se publico un

articulo sobre el valor de la prueba de esfuerzo como prondstico de eventos en 32

portadores de mutaciones de TVPC asintomaticos[81]. Se observé un peor prondstico

en pacientes con arritmias en la ergometria en relacidn a los que no las presentaban

(35% Vs 16%, p=0,16, FIGURA 10), independientemente de que estuvieran tratados o

no con betabloqueantes (FIGURA 11 Ay B), aunque éstos las disminuian y mejoraban

claramente el prondstico.
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Figura 10. Figura del estudio de Hayashi y Cols. donde describen los resultados del sequimiento de los
sujetos de su estudio en funcion de la presencia de arritmias en el test de esfuerzo basal. La densidad de
incidencia de sincope, descarga apropiada de DAl o MS, recuperada o no (Cardiac events) esta

representada [81].
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Figura 11. Figura del estudio de Hayashi y Cols. donde describen los resultados del seguimiento de los
sujetos de su estudio con (A) o sin (B) arritmias en el test de esfuerzo basal en funcién de si estaban o no
tratados con betabloqueantes. La densidad de incidencia de sincope, descarga apropiada de DAl o MS,
recuperada o no (Cardiac events) estad representada [81].

Este estudio centra certeramente el foco de atencion sobre la utilidad de la
prueba de esfuerzo en el diagndstico de la TVPC, que cifran en un 25% de los
genotipados positivos, y entran en la discusidn del umbral de arritmias en la prueba de
esfuerzo, que ellos consideran éptimo en la presencia de alguna arritmia compleja
(bigeminismo, dupletas o TV), con una Sensibilidad del 50% y una Especificidad del
97%, en contra de los estudios iniciales que se limitaban a taquicardias reproducibles,
gue en este estudio fue presentada por 2 de los 9 sujetos asintomaticos que
posteriormente presentaron eventos[81]. Abogan sin embargo por no incluir los EV, en
base a una reduccién de la especificidad del diagndstico del 97 al 91%. Ademas,
comentan que 2 portadores asintomaticos presentaron eventos en el seguimiento con

una prueba basal sin arritmias.

En contra de la repetidamente nombrada — pero no sélidamente evidenciada —
utilidad de la infusién de catecolaminas para el diagnéstico de la TVPC[82], en 2012 se
publicaron 2 estudios que comunicaron escasa utilidad de la infusién de catecolaminas
debido a una muy baja sensibilidad[83][84] y especificidad[84] para el diagndstico de la

TVPC, en comparacién con el test de esfuerzo.

Es de destacar que a pesar de la recomendacion de implante de DAI en pacientes

con TVPCy sincope o TV sostenida documentada a pesar de tratamiento



betabloqueante[85], varios articulos han publicado casos de ineficacia del DAI para el
tratamiento de arritmias malignas[86], y su posible efecto deletéreo y proarritmico en

caso de descargas inapropiadas[87], [88].

Para finalizar esta revision critica de la bibliografia, es de resaltar un articulo de
2012 por A. Leenhardt y cols., que supone la revision mas reciente y exhaustiva sobre
la TVPC[82]. Como elementos a destacar, que se asumen como ciertos en base a la
literatura previamente descrita, destaca la definicidn de la TVPC en funcién de la
reproducibilidad de arritmias ventriculares con el esfuerzo o con la infusion de
catecolaminas (lo que podriamos denominar el Fenotipo TVPC) — por tanto asumiendo
un papel cierto de dichas infusiones; ademas, a pesar de describir holgadamente el
papel de la genética en esta enfermedad -, resaltando la evidencia de un pequeno
grupo de pacientes sin fenotipo TVPC pero que presentan mutaciones asociadas a la
TVPC (lo que podriamos denominar el Genotipo TVPC), lo que no implica una
proteccion de la TV polimdrficas y la MS. Sobre el tratamiento destaca el posible papel
del Nadolol como betabloqueante de eleccién (referencia ademas en un Adendum un
estudio en ratas que muestra una posible mejor respuesta del Carvedilol en
comparacion con el Metoprolol o el Bisoprolol[89]), pero destacando que debe ser a
dosis altas y cuidar el cumplimiento terapéutico — comenta la necesidad de evaluacidn
de la efectividad del tratamiento betabloqueante en series mds amplias -. Recomienda
asi mismo los betabloqueantes en familiares asintomaticos con genotipo TVPC incluso
sin arritmias en la prueba de esfuerzo. Sugiere que la completa supresién de EV no es
necesaria, y que sélo seria necesario incrementar el tratamiento si aparecen en la
prueba de esfuerzo o Holter (no queda claro) dupletas o arritmias ventriculares mads

complejas.




3. Bases Genéticas

En 2001, el receptor cardiaco de Rianodina (RYR2) fue identificado como el gen
gue estd vinculado a la TVPC[68] Poco después, se demostrd que la Calsecuestrina
(CASQ2) estaba implicada en la forma recesiva de la misma enfermedad[71]. Quedé
claro que las anomalias en la regulaciéon del calcio intracelular podrian alterar
profundamente las propiedades electrofisioldgicas del corazén. Actualmente se
considera que, en presencia de fenotipo sugestivo, el rendimiento del diagndstico
genético para encontrar alguna mutacién causal es del 60-70%[90], considerandose
coste-efectivo[91] (64% en presencia de un fenotipo caracteristico, 14% en presencia
de fenotipo borderline[92]), con un nivel de recomendacidn | para el estudio en esta
poblacion de los genes RYR2 y CASQ2, asi como para el estudio de los familiares una

vez una mutacion es conocida[90].

I.  RYR2

Hasta un 60% de los pacientes con TVPC presentan mutaciones en el receptor
cardiaco de la Rianodina[70], codificado por el gen RYR2. Este gen estd compuesto por
105 exones, y es uno de los mayores canales idnicos, con un tamafo de 4,967
aminodcidos (565 KDa)[78]. Se localiza en la membrana del RE y controla la liberacion
de calcio y por extension la contraccién cardiaca. Tras el descubrimiento inicial de la
mutacion causal de la TVPC y hasta hoy, mas de 150 mutaciones han sido asociadas a
esta enfermedad en este gen[70]. Sin embargo, menos de un 15% de ellas han sido
reportadas con estudios in vivo: la patogenicidad ha sido asumida en base a la
asociacion a sujetos enfermos y su ausencia en sanos/controles. La mayoria de las
mutaciones publicadas se distribuyen en 3 regiones especificas de la proteina. En base
al potencial rol patofisioldgico de estas zonas calientes “hot spots”, se les ha
denominado dominios | (N-terminal), Il (intermedio) y Il (C-terminal)[70]. Se ha
publicado que portadores de mutaciones en el dominio C-terminal, en comparacion a
aquellos con mutaciones en el dominio N-terminal, presentan una probabilidad mayor

de taquicardias ventriculares no sostenidas[93]. Este gen comparte cerca de un 70%




con otras 2 isoformas de RYR en mamiferos[94]: El RYR1 y el RYR3. Una agrupacion
similar de mutaciones patogénicas se observa entre las publicadas en el gen RYR1, que
codifica el receptor muscular estriado de la Rianodina y que es activado directamente
por el ICaL (Cav 1.1) para liberar calcio del RE durante la contraccién, y cuyas

mutaciones se asocian a Hipertermia Maligna y Miopatia de Core Central[95].

Il.  CASQ2y TRDN

El porcentaje de pacientes con mutaciones en CASQ2 o TRDN es <5%. El papel de
la Calsecuestrina en la generacién de la TVPC no es completamente entendido, con
datos contradictorios. Actualmente se sabe que el papel de la CAS2 para la liberacién
(tiene un papel en su modulaciéon) y el almacenamiento del calcio durante el ciclo
excitacidon-contraccion es en gran parte prescindible[96], [97]. El principal rol de la
CASQ2 se relaciona con la proteccion del corazén contra la liberacién prematura de
calcio y las arritmias desencadenadas. Ademds, tanto la triadina como la calsecuestrina
cardiacas son importantes para la organizacion estructural del RE. En particular, la
ablacién de la triadina en modelos experimentales causa una reduccién del 50% de la
extensidén de microdominios de unidon RE-membrana, lo que afecta al mecanismo de
excitacidon-contraccion en el nivel de los miocitos. En este contexto parece que las
catecolaminas podrian normalizar la funcidn contractil mediante el aumento de la
corriente de calcio (ICal) y el contenido de calcio dentro del RE, acosta de un mayor
riesgo de liberacidn espontanea de calcio, lo que explicaria la etiopatogenia de las

mutaciones de triadina[97].

. Otros genes

Se han publicado mutaciones del RYR2 asociadas a Displasia Arritmogénica del
Ventriculo Derecho (DAVD-2)[98], aunque la ausencia de cardiopatia estructural deja al

menos como dudosa la clasificacion de esta mutacién como causante de DAVD.

Existen al menos un 30% de pacientes en los que no se encuentra mutacion.

Recientemente se ha identificado una mutacion en el gen KCIN2[99], un canal de




potasio, en pacientes con caracteristicas parecidas a TVPC, aunque bien podrian ser un

fenotipo superpuesto con el SLQT.

IV. Ciclo del Calcio en el Miocardiocito

La llegada del potencial de accidn a los tubulos T de los miocardiocitos
(invaginaciones de la membrana) inicia el proceso de liberacién de calcio inducida por
calcio. La disposicion ultraestructural es fundamental. El RE y la membrana celular
guedan muy proximas en ciertas zonas, a una distancia de 10-12 nM constituyendo la
hendidura diadica, un microdominio de unién entre membranas con alta densidad de
canales de calcio tipo L (ICal) y Canales de intercambio Sodio-Calcio (NCX) en la
membrana celular, y una alta densidad de complejos receptores de rianodina en la
membrana del RE[100]. El potencial de accién activa los ICaL (canales de calcio
dependientes de voltaje), que genera una pequeia corriente de calcio. En este
microdominio, esta pequefia cantidad de calcio provoca la apertura de varios canales
(compuestos por tetrameros) de complejos RYR2 en el RE, lo que resulta en una

liberacion del calcio del RE, que finalmente permite la contraccion muscular[96].

El calcio liberado se une a la Troponina C, causando una cascada de cambios
conformacionales en los miofilamentos (Troponina C que mediante la modificacion de
la Troponina | genera un desplazamiento de la Troponina T, que a su vez desplaza a la
Tropomiosina, que deja de inhibir —situacion basal- la interaccion Actina-Miosina), y en
ultima instancia, la contraccion muscular. Durante la fase de relajacion, la liberacidon de
calcio del RE se termina, y pasa a ser reintroducido de nuevo al RE mediante un
mecanismo dependiente de energia llevado a cabo por las SERCA (Ca2 RE-ATPasa), o
expulsado de la célula mediante el NCX (cotransportador reversible, bidireccional)
reduciendo efectivamente la concentracién citosdlica de calcio, permitiendo la

disociacion de los miofilamentos y finalmente la relajacién muscular[96].




V. Arritmogénesis mediada por el Calcio

El mecanismo mediante el que el exceso de calcio desencadena arritmias
ventriculares en la TVPC no es completamente conocido. Sin embargo, existen solidas
evidencias de que una fuga (secundaria a un RYR2 defectuoso, en el contexto de
aumento del tono simpdatico) de calcio a través del RYR2 generara una concentracion
de calcio relativamente elevada en la hendidura diddica durante la didstole cardiaca. La
alta concentracién de intercambiadores bidireccionales Na-Ca (NCX) daria lugar a una
corriente localmente elevada de entrada de iones sodio, lo que generaria la
despolarizacién de toda la célula. Formalmente supone la generacién de un

Postpotencial tardio inducido por actividad desencadenada[100][101], [102].

Parece que la fuga de calcio a través del RYR2 defectuoso estd directamente
relacionada con la concentracidn de calcio del RE, y que dicha concentracién aumenta
en situaciones de tono simpatico elevado, a través de la sefializacion de la via PKA-

Fosfolambano[96] (FIGURA 13).
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Figura 12. Representacion del proceso de liberacion de calcio mediada por calcio en una situacion normal
(izquierda) y patoldgica (derecha). Destaca que el aumento de la concentracion intra-RE en situaciones
de estrés, y en presencia de un RYR2 defectuoso, puede degenerar en Postpotenciales tardios (DAD) y
actividad desencadenada, que eventualmente pueden degenerar en arritmias complejas y MS[96].




En este complejo sistema existen multiples actores candidatos a jugar un papel
modulador, aumentando o disminuyendo la magnitud del estimulo simpatico,
fundamentalmente favoreciendo o contrarrestando la fosforilacion de los “actores
principales”: EI RYR2 y la SERCA (FIGURA 13). De ellas, muchas proteinas se asocian
directa o indirectamente con el dominio N-terminal de RyR2, incluyendo la calstabin-2
o FKBP12.6[103], la proteina kinasa A (PKA)[104], La calcio/calmodulina dependiente
de kinasa Il (CaMKII)[105], la fosfodiesterasa 4D3 (PDE4D3)[106], la calmodulina
(CaM)[107][108], las proteinas fosfatasas 1y 2A (PP2A y PP1), y la sorcina(SRI)[109].
Por otra parte, la calsecuestrina, la junctina, y la triadina estan vinculadas al dominio

C-terminal de RYR2[95].
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Figura 13. Proteinas relacionadas
con el complejo receptor RYR2,
eventualmente candidatas a
justificar TVPC con estudio genético
negativo para los genes

habituales[95][110]. Ver texto.

VI. Células de Purkinje

Existe una evidencia creciente de que la sobrecarga de calcio basal y bajo
estimulo simpatico es mayor en las células de Purkinje que en el miocito
ventricular[111], y se postula con su papel preponderante en la generacion de
arritmias en la TVPC[112]. De hecho, el sistema His-Purkinje es el sustrato fundamental

responsable de las taquicardias bidireccionales tipicas de esta enfermedad[113].




4. Presentacion Clinica

La TVPC se presenta clinicamente en forma de mareos, palpitaciones, sincope,
MS recuperada o MS[60]. Es mas sintomatica y con peor prondstico en hombres[68].
En la mayoria de los casos de MS documentados, existian sintomas previamente,
aunqgue hasta en un 30% de los casos, la MS es la primera manifestacion de la
TVPC[68]. La edad media del comienzo de los sintomas ha sido establecida en los 12
afos[73], [79], pero la edad del primer sincope puede ocurrir en ocasiones en la edad
adulta[60]. Aproximadamente el 30% de los individuos afectos presenta sintomas
antes de los 10 afios, y hasta un 60% habra presentado al menos un sincope, y el 80%
algun sintoma, antes de cumplir 40 afios[73]. La historia familiar en estos pacientes

suele mostrar casos familiares de MS en jévenes[82].

El ECG basal es caracteristicamente normal[60], [68]. No se ha descrito esta

enfermedad como parte de ningun sindrome con afectaciéon multiorgdnica.

5. Diagnostico

El diagndstico de la TVPC es un desafio. El ECG, la ecocardiografia y los estudios
electrofisiolégicos son con gran frecuencia completamente normales[60]. Sin embargo,
los test de esfuerzo pueden mostrar frecuentemente arritmias ventriculares que se
incrementan progresivamente en la medida que aumenta el grado de esfuerzo,
presentando extrasistoles ventriculares (EV) aislados, posteriormente bigeminismo
ventricular, duplas, TV no sostenidas y TV sostenidas mono y polimdrficas que
caracteristicamente son bidireccionales[60], [62], [66], [79], [81], [96]. Esta secuencia
es similar a los registros en la vida real, y eventualmente puede degenerar en

fibrilacidn ventricular y muerte subita[73] [FIGURA 14]
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Figura 14. Registro de taquicardia ventricular bidireccional en esfuerzo en paciente con TVPC, en el
momento que degenera en fibrilacién ventricular.

Definicion de TVPC

Existe una dificultad importante acerca de la definicién exacta de TVPC. En los
estudios iniciales, la reproducibilidad de las arritmias con el esfuerzo o la infusién de
catecolaminas definian a la TVPC. Posteriormente, con la introduccion de la genética, y
su importante solapamiento con los pacientes con TVPC ampliaron las posibilidades
diagnésticas, planteando un nuevo desafio: ¢Se puede considerar a sujetos con
genotipo TVPC, asintomaticos y sin arritmias, afectos de TVPC? ¢Y al revés, aquellos sin
base genética conocida y fenotipo TVPC, son afectos de TVPC? A la segunda pregunta
parece razonable responder que si, a la espera que el aumento de conocimiento vaya
recortando el margen de incertidumbre y nuevas mutaciones y otros mecanismos

causales expliquen dicho fenotipo.
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Figura 15. Representacion del
‘ espectro diagndstico de la TVPC. El
GENOTIPO + f Fenotipo TVPC se refiere a la
FENOTIPO presencia de arritmias ventriculares
complejas reproducibles con el
esfuerzo. El Genotipo TVPC se refiere
a la presencia de una mutacion
FENOTIPO relacionada con la TVPC con
v TVPC patogenicidad demostrada o
altamente sospechada.




Incluir o no en la definicién de TVPC a los pacientes con genotipo de TVPC
asintomaticos y sin arritmias es la primera cuestion a determinar. Como elementos

que apoyarian esta tesis:

e De las series sobre MS reportadas, hasta un 30% de los sujetos habian
estado asintomaticos previamente, siendo la primera manifestacién de la

TVPC.

e Un grupo de 51 familiares (11 con sincope previo) de 50 pacientes con
TVPC, con una prueba de esfuerzo basal negativa en 17 de los 40 que la
realizaron —por tanto, poca representatividad en el grupo total-
presentaron un prondstico similar, tras 8 afos, al grupo de pacientes con

TVPC[79].

Como elementos que no apoyarian esta tesis

e Hayashiy cols[81]. describen un pequefio grupo de familiares de TVPC,
con test genético positivo y ergometria inicial negativa, que presentan en
el seguimiento menos eventos que en un grupo similar con ergometria
inicial positiva (35% Vs 16%, P=0.16 —que claramente sugiere que las
arritmias en la ergometria tienen valor prondstico-). Por tanto, los
pacientes genotipo positivo-fenotipo negativo presentan un prondstico
aceptable (con betabloqueantes no hubo eventos, sin ellos, 2), lejos de la
alta mortalidad que caracteriza esta enfermedad. Sin embargo, no hay un
grupo control adecuado en el seguimiento, y el nimero de sujetos es

€SsCaso.

Intentar aclarar este punto serd uno de los objetivos de esta tesis doctoral.



Umbral Diagnodstico de Arritmias Ventriculares

Otro elemento importante, dada la progresiva gravedad de las arritmias
ventriculares en la prueba de esfuerzo, es la definicion del umbral diagndstico: a partir
de qué punto la prueba es positiva. El uso de la prueba de esfuerzo ha demostrado su

utilidad desde el descubrimiento de esta enfermedad[66], [74].

Inicialmente, los requerimientos de inclusiéon eran muy restrictivos, y para Priori
y cols en 2002[73], los pacientes que incluyeron en su estudio habian presentado TV
polimdrfica, bidireccional o FV en el test de esfuerzo o con infusidn de catecolaminas.
Estos pacientes probablemente correspondan al extremo mas grave de esta
enfermedad. En estudios mas recientes se han utilizado umbrales diversos, entre los
que se encuentran presentar >10 EV/min[83], bigeminismo[81], o dupletas[79] (o mas
complejas: dupletes, TVNS, TV) como arritmia ventricular “minima” diagndstica de
TVPC. A pesar de que algunos autores afirman que estas arritmias son facilmente
reproducibles con el esfuerzo[91], se ha publicado una inducibilidad del 13% y del 56%
de arritmias ventriculares diagndsticas en portadores de mutaciones RYR2[83], por lo
gue no parece asumible esta reproducibilidad, maxime cuando los estudios mas
importantes en TVPC presentan un estudio basal completo sin seguimiento (por tanto,
sin evidencia de reproducibilidad) y como elemento diagndstico tienen en cuenta una

medicion en 1 o 2 test diferentes.

Infusidon de Catecolaminas

Este es otro elemento en cuestion: el uso de catecolaminas. Ha sido
repetidamente nombrado a la hora de definir esta enfermedad[60], [68], [73], [79] de
la mano del test de esfuerzo para inducir las arritmias. De hecho, se habia postulado
como util para el diagnéstico de TVPC en supervivientes de MS[76]. Sin embargo,
recientemente 2 estudios comunicaron inferioridad de la infusidn de catecolaminas
debido a una muy baja sensibilidad[83][84] y especificidad[84] para el diagndstico de la

TVPC, en comparacién con el test de esfuerzo (TABLA 4).




Comparison of the Maximal Exercise Stress Test and Intravenous
Epinephrine Infusion (n = 81)

Exercise Stress Test

Epinephrine Test Positive Negative
Positive 7 1
Negative 18 55
All 25 56

Tabla 4. Resultados diagndsticos y concordancia del test de esfuerzo y el test de adrenalina en el
diagndstico de TVPC[83].

En el estudio en que se basa esta tesis doctoral no se llevd a cabo ninguna
prueba de infusién de catecolaminas, dada la posibilidad de induccién de arritmias

graves[76].

La patogenicidad de las mutaciones RYR2

Existen aproximadamente 150 mutaciones publicadas relacionadas con el RYR2 y
la TVPC[70]. Sin embargo, en menos de un 15% de ellas se han publicado estudios
funcionales que apoyen la patogenicidad de la mutacion, y se ha asumido la causalidad
dada la cosegregacidn con un fenotipo patoldgico y su ausencia en controles

sanos[70].

La causalidad en la primera comunicacidn a este respecto se basé en 3
elementos[68]: La cosegregacion, el estudio funcional que demostré la patogenicidad
in vitro, y la presencia de mutaciones en RYR1, proteina homodloga, causante de

enfermedades con una etiopatogenia superponible.



6. Tratamiento

. Betabloqueantes

El tratamiento de la TVPC estd basado fundamentalmente en el uso de los

betabloqueantes[60], [82], con una eficacia estimada del 60%[60], [73].

En los ultimos afios se ha evidenciado la disminucién de la mortalidad y la
incidencia de sintomas en paciente afectos de TVPC y en familiares con el uso de
betabloqueantes[79], pese a que esta proteccién no es completa. En el articulo
Hayashi y cols. analizan un grupo de 51 familiares de pacientes con TVPC, la mayoria
portadores de mutacidn relacionada con la TVPC (de diferentes familias) durante un
seguimiento medio de 7,9 anos, y concluyen que los eventos cardiacos no son raros
durante el seguimiento, incluso mientras estd tomando betabloqueantes, aunque
dicha toma estaba asociada con una tasa de eventos inferior. Dos portadores de la
mutacion, con pruebas de esfuerzo normales, pero sin betabloqueantes, sufrieron
eventos cardiacos. Los resultados de las pruebas de estrés de ejercicio durante el
seguimiento fueron significativamente asociados con eventos cardiacos futuros, pero
la sensibilidad y especificidad no son lo suficientemente altos, lo que sugiere que la
prueba de esfuerzo tenga una moderada utilidad como guia de la titulacién del

tratamiento.

Haugaa y cols. publicaron una alta prevalencia de arritmias ventriculares en 30
portadores de mutaciones relacionadas con TPVC en diferentes familias[80], con un
seguimiento medio de 22 meses. Observaron que los betabloqueantes disminuian las
arritmias mas severas inducidas por el ejercicio, con una reduccién de la frecuencia a la
gue se iniciaban las arritmias menos graves. Dos de los portadores de mutaciones en
este estudio no tenian arritmias en la prueba de esfuerzo antes del inicio de la terapia
con betabloqueantes. Uno de ellos murié durante el seguimiento y al segundo se le

implantd un DAI por arritmias ventriculares frecuentes en el seguimiento.




Estos hallazgos sugieren que betabloqueantes se debe dar a todos los
individuos con una mutacién positiva, independientemente de la presencia de

arritmias inducidas por el ejercicio o sintomas.

Se ha sugerido la posible mayor utilidad del Nadolol[79] (estudio observacional
con metodologia inadecuada y alta probabilidad de multiples sesgos) o el
Carvedilol[89] (en estudios experimentales en animales) como betabloqueantes de

eleccidn, aunque la evidencia cientifica es insuficiente.

[I. Desfibrilador Automatico Implantable

Los supervivientes a MSy los pacientes que presentan sincope recurrente y/o TV
a pesar de dosis maximas toleradas de betabloqueantes son candidatos a implante de
un DAI[85]. Ademas, también se deberia discutir ante una baja tolerancia o un pobre
cumplimiento del tratamiento betabloqueante[82]. Se ha publicado una tasa de
implanta de DAI en esta enfermedad del orden del 30% de los pacientes[73], con una
incidencia de descarga apropiada de entre el 50% en 2 afios (12 sujetos)[73] y el 25%
en 8 afos (16 sujetos)[79], con un Unico estudio que estima las descargas inapropiadas

en un 36% de los pacientes a 8 afos[79].

Por otra parte, se ha publicado la posibilidad de que la terapia con el DAI sea
ineficaz para cortar el episodio arritmico[86], e incluso que pudiera ser proarritmico en

presencia de taquiarritmias supraventriculares[87], [88].

Ill.  Flecainida

Se ha realizado y se realiza un gran esfuerzo en la busqueda de tratamientos
complementarios para aquellos pacientes que toman betabloqueantes y presentan
inadecuada supresion de arritmias o continlan asintomaticos[114]. La Flecainida es un
farmaco seguro en pacientes sin cardiopatia estructural, con una amplia experiencia en
su uso en la practica clinica desde hace mas de 20 anos. Algunas experiencias aisladas
habian puesto de manifiesto sus posibles beneficios en el tratamiento de la

TVPC[115][116] Posteriormente se demostrd plausibilidad bioldgica en modelos




experimentales[117][118] y eficacia en modelos animales[116]. Recientemente Van
der Werf y cols. publicaron un efecto beneficioso neto al afiadir este farmaco a 33
pacientes con TVPC e inadecuada supresién de arritmias ventriculares con
betabloqueantes[119], utilizando para cuantificarlas un Score de arritmias

cualitativo[119] (en funcidon de la mas compleja arritmia ventricular registrada).

V. Calcioantagonistas

El Verapamil ha mostrado tener efectos beneficiosos en algunos pacientes con
TVPC y dosis mayor tolerada de betabloqueantes reduciendo la carga arritmica, en un

corto periodo de seguimiento[120], [121].

V. Denervacion Simpatica

En 2008 se publica como “brief report” la experiencia inicial la denervacién
simpdtica cardiaca[122] en 3 casos con TVPC: un paciente con DAl y una descarga
apropiada a pesar de betabloqueantes (Propranolol) a dosis maximas; otro con DAl y
multiples descargas a pesar de Propranolol y Mexiletina (un bloqueador de los canales
de sodio); y otra con arritmias complejas a pesar de Metoprolol a dosis altas, sin
eventos pero muy sintomatica. Los autores concluyen que es una técnica factible y
eficaz para pacientes con arritmias a pesar de tratamiento médico intensivo.
Posteriormente otros estudios, igualmente con casuistica escasa, han llegado a
conclusiones similares para la simpatectomia por videotoracoscopia[123], [124]. Existe
ademads un caso reportado con experiencia positiva de bloqueo epidural toracico, en el
contexto de una tormenta arritmica en una nifia de 2 afos, con vistas a una posterior

simpatectomia[125].

VI. Otros

Ademas de los mencionados, se ha sugerido la posible utilidad de la

Propafenona[117] (un antiarritmico I-C, con un efecto similar a la Flecainida), el




Dantroleno[126] (disminuyendo la fuga de calcio mediante la estabilizacion del RYR2),
el JTV519[127], [128] (aumenta la unién de la caltabina-2 —FKBP 12.6- al RYR2) y el
KN93[129] (inhibidor de la Kinasa dependiente de calcio/calmodulina ll), en el

tratamiento de la TVPC.

La evidencia mas alla de la eficacia subdptima de los betabloqueantes en esta
enfermedad es escasa. Queda por tanto de manifiesto la importancia de protocolizar
las actuaciones terapéuticas en los sujetos con Fenotipo TVPC y/o con genotipo TVPC,
pues hasta ahora sdlo tenemos series reducidas, y que abarcan varias mutaciones, en
varias familias, con el objetivo de ampliar y mejorar nuestros conocimientos sobre el

tratamiento de esta enfermedad.

7. Pronostico

Son escasos los estudios con datos prondsticos en la TVPC. La incidencia de MS
recuperada o no a 4 y 8 afios sin tratamiento betabloqueante se ha establecido en un
18% y un 25% respectivamente, y de un 33% y 56% a 4 y 8 afios la incidencia de MS

recuperada o no, descarga apropiada del DAI o Sincope[79].

El tratamiento con betabloqueantes se asocia a una menor incidencia de
Sincope, descarga apropiada y/o MS recuperada o no en pacientes con TVPCy un
grupo de familiares de estos pacientes donde la mayoria presentaban un genotipo
TVPC[79], con una reduccidén significativa pero subdptima a un 1% y un 11% (MS
recuperada o no a los 4y 8 afios, respectivamente) y un 8% y 27% (MS recuperada o

no, descarga apropiada del DAl o Sincope a los 4 y 8 afnos, respectivamente).

En comparacion con el Sindrome LQT1, el prondstico es peor, con una tasa de
eventos cardiacos mayor a largo plazo (>50% Vs 20%), en pacientes que toman

tratamiento betabloqueantes (FIGURA 16 - Base de datos TRIAD)[91].
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Figura 16. Supervivencia libre de eventos en sujetos con tratamiento betabloqueante en la TVPCy el LQT-
1, que muestra la alta tasa de recurrencias de la TVPC. Datos de la base de datos TRIAD (Transatlantic
Registry of Inherited Arrhythmogenic Diseases)[91].

En este estudio se concluye que no hay diferencias prondsticas entre lo que
denominan probandos (sujetos indice con TVPC, genotipo y fenotipo TVPC) y el grupo
de familiares (un grupo heterogéneo con un 20% que no realizé prueba de esfuerzo
basal, y de los 40 que la realizaron, 23 presentaron arritmias diagndsticas de TVPC—en
el criterio de ese estudio-, con 11/51 que habian presentado sintomas previos al
diagndstico, y en 34 de los 41 familiares que se realizaron estudio genético se

encontraron mutaciones relacionadas con TVPC - genotipo TVPC -).

Con respecto a marcadores prondstico, se ha publicado que el inicio temprano
de los sintomas se asocia a un mal prondstico[60], asi con el diagndstico a mas
temprana edad[79], en lo que parece un marcador de gravedad de la enfermedad. Sin
embargo, se ha publicado en una de las familias de un estudio[80], ocho miembros
habian muerto previamente de repente entre los 10 y 43. Dos de ellos murieron a una
edad de 31 y 43 afios, respectivamente. Estos hallazgos sugieren que tanto las medidas
de tratamiento como las de prevencion deben continuar en los portadores de
mutaciones adultos. Por otra parte, se ha comunicado que los varones presentan 4

veces mas probabilidad de incidencia de sincope[73],



La presencia de arritmias ventriculares en la prueba de esfuerzo se asocial a un
peor prondstico, de forma independiente al uso de betabloqueantes[81], sobre todo si
son complejas[79]. Sin embargo, en relacion a su ausencia, de forma repetida se han
publicado datos incompatibles con la consideracion de sujetos sin arritmias y con
genotipo TVPC como exentos de riesgo[73], [74], [79], [81]. De hecho, en un grupo con

fenotipo TVPC, presentar un genotipo TVPC es un factor de mal prondstico[73].

El desarrollo de la genética nos estd revelando nuevas poblaciones de portadores
asintomaticos positivos para mutaciones relacionadas con la TVPC. Es en estos
portadores asintomaticos en los que constituye un reto interpretar las implicaciones
clinicas de una mutacién en dicho gen. No existen en la actualidad estudios en los que
se puedan establecer marcadores electrocardiograficos que nos indiquen qué
portadores van a tener un peor prondéstico. Tampoco existen estudios clinicos

actualmente que impliquen a varias mutaciones en el mismo paciente en la TVPC.

Recientemente Dybkova y cols.[130] establecen como la diferente expresién de
la proteina CaMKII&c (una hipotética 22 mutacién en un gen candidato), cambia el
prondstico de las arritmias en ratones con TVPC, concluyendo que CaMKII&c

contribuye a la desestabilizacion de receptores cardiacos de rianodina mutados.

Constituye todo un reto por tanto encontrar marcadores prondsticos que nos
ayuden a orientar a todos aquellos pacientes que sean portadores de una mutacién

relacionada con la TVPC.




D.Una gran Familia en Gran Canaria con alta

incidencia de Muerte Subita

1. Estudio Genealdgico

Entre 1994 y 2007, cuatro familias aparentemente no relacionadas del sur de la

isla de Gran Canaria (Espana) habian sido investigadas debido a 11 MS relacionadas

con esfuerzo en individuos jovenes (19+7a; rango 9-37), con corazdn estructuralmente

normal.

Mediante un inmenso estudio genealdgico, utilizando registros parroquiales,

documentos censales, sucesos en periddicos de hemeroteca y registros directos de

personas longevas fue posible realizar un arbol genealégico de mas de 2500 miembros

de una misma familia, con un antepasado comun nacido en San Bartolomé de Tirajana,

un pueblo de Gran Canaria, en 1749 (FIGURA 17)[131].
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Se sospechod como causa la Taquicardia Ventricular Polimérfica
Catecolaminérgica en base a los eventos y las caracteristicas de los individuos afectos.
Se tomaron muestras biolégicas de algunos fallecidos y de familiares, y se realizé un
estudio genético, a través del que finalmente se descubrid la presencia de una
mutacion en el gen del receptor de la Rianodina cardiaco RyR2 (p.G357S), de
transmisidon autosémica dominante, como posible causa de los eventos en la poblacién

objeto de estudio.

2. Mutacion RyR2 (p.G357S)

La mutacion p.G357S fue descrita en 2009 como relacionada a la TVPC[70], pero
no hay datos de correlacién genotipo-fenotipo se ha publicado sobre la mutacién hasta
la fecha, con sélo una publicacion tipo “Case Report” sobre la muerte de un
adolescente en una situacion de estrés, en Estados Unidos[132]. Ademas, no se han

publicado datos sobre su patogenicidad.

Existe una analogia entre el RYR2 y el RYR1 (Receptor de la Rianodina de musculo
estriado). Mutaciones en la RYR1 dan lugar a Hipertermia Maligna y Miopatia de Core
Central[95]. Priori y cols. utilizan este tercer argumento de forma general como base
de la patogenicidad del RYR2. Pero sobre esta mutaciéon vamos mas alla, pues en 2010
el grupo de Filip Van Petegem, en un articulo publicado en Nature[133], analizando la
homologia tridimensional de los segmentos N-terminal de, entre otros RYR1 y RYR2,
encontré que el residuo de aminodacido G-341 ocupaba exactamente la misma posicion
tridimensional que el residuo de aminodacido G-357. (FIGURA 18) Y es mas, una
mutacion de ese aminoacido, la G341R, habia sido previamente relacionada como

causa de Hipertermia Maligna, desde 1994[134].
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Figura 18. A. Estructura tridimensional del receptor de Rianodina, con su dominio N-terminal coloreado de verde,
azul y rojo [133]. B. Zoom y localizacién tridimensional exacta compartida por los aminodcidos homdlogos G357 en
el RYR2 y G341en el RYR1, tal y como se demuestra en la superposicion de los residuos de aminodcidos en funcién de
la ubicacion tridimensional (D), en la que las dreas sombreadas crresponden a residuos conservados en el RYR de
ratén (rab), RYR1, RYR2 y RYR3[133].Los residuos en rojo indican mutaciones asociadas a patologia en la literatura.
A la izquierda de D se observa la concordancia en la posicion de residuos cuyas mutaciones son patogénicas — Las
dos “G” en rojo -. [133]. C. Representacion tridimensional (Tomado de Wikipedias) de los aminodcidos Glicina (G) y
Serina (S), involucrados en la mutacion RYR2 p.G357S[70].

3. Protocolo de Seguimiento y Tratamiento

Bajo el auspicio del Servicio Canario de Salud se disefio y aprobé un protocolo de
Seguimiento y Tratamiento de portadores de la mutacion RYR2-G357S, y se constituyé
la "Comisidn técnica de seguimiento Clinico del Programa de Diagndstico Precoz de
Cardiopatia Familiar con alto riesgo de Muerte Subita", formada por un grupo de
expertos locales. Dicho protocolo fue aprobado por los Comités Eticos de las
instituciones afiliadas, y todos los sujetos (o sus tutores) que aceptaron participar
firmaron un consentimiento informado.

La base del protocolo, que se desarrollara posteriormente en la metodologia de
esta tesis doctoral, fue el uso de BB en todos los sujetos portadores, revisiones cada 3
meses con Holter de 24 horas y Ergometria, que a su vez permitiria el ajuste de
tratamiento (aumentar el BB o cambiarlo) si no se cumplia el objetivo clinico: Ausencia

de cualquier AV en la ergometria y FC objetivo igual o inferior al 80% de la FCMT.



HIPOTESIS

El estudio retrospectivo de los sujetos fallecidos, los portadores vivos y los

controles ayudara a caracterizar a la TVPC.

La comparacién entre las AV en la PE, las AVC en la PE y el Holter de 24 horas

permitira identificar la prueba diagnéstica de mayor rendimiento en la TVPC.

La titulacion de los Betabloqueantes siguiendo unos parametros establecidos por
un protocolo de tratamiento y seguimiento mejorara el prondstico en una poblacién

de sujetos portadores de una mutacion relacionada con la TVPC.

El seguimiento protocolizado de sujetos portadores de una mutacién relacionada
con la TVPC permitird identificar elementos con valor prondstico y terapéutico, y

eventualmente mejorar la asistencia a esta poblacién.




OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de 216 portadores de la mutacién genética
RYR2 (p.G357S), asociadas a TVPC.

2. Comparar el grupo de portadores positivos con respecto a un grupo control,
cara a definir de forma mas precisa el diagndstico de la TVPC.

3. Evaluar los resultados que el protocolo de seguimiento y tratamiento en una
poblaciéon con la misma mutacién para la TVPC, con especial atencién a los
eventos cardiacos, los sintomas, la utilidad de los test y el tratamiento.

4. Identificar marcadores prondsticos de riesgo en esta poblacion.



MATERIAL Y METODOS

A.Planteamiento Metodologico

Esta tesis doctoral se basa en un estudio inicial, descriptivo y retrospectivo,
comparando las caracteristicas clinicas basales o previas al diagndstico o reclutamiento
de los fallecidos por MS, los portadores vivos y los controles. Este estudio inicial se
continta con otro descriptivo, observacional y transversal, que implica la comparacion
de dos test diagndsticos (Prueba de Esfuerzo en tapiz rodante y Holter de 24-h)
mediante un grupo de “casos” compuesto por portadores vivos y un grupo de

“controles” compuesto por familiares genéticamente negativos.

Posteriormente se lleva a cabo un estudio de descriptivo de intervencién y
prospectivo, sin grupo control, en los portadores vivos que acceden a someterse al

Protocolo de Tratamiento y Seguimiento.

B.Poblacion Objeto de estudio

Entre diciembre de 2007 y febrero de 2012 un total de 1404 sujetos miembros
de una gran familia identificada en un estudio genealdgico [131] se sometieron a un
analisis genético (C. Bosch y cols, Girona). Como resultado del mismo, doscientos
dieciséis portadores de la mutacidon p.G357Sen el gen RYR2 fueron identificaron: 179
portadores vivos, 6 portadores fallecidos por MS, 1 portadora con una MS recuperada
y 30 personas fallecidas por MS, sin confirmacion genética disponible, pero con una
probada alta probabilidad de relacidon con TVPC (muertes repentinas, durante esfuerzo
y documentadas). Se establecieron como una poblacion diferenciada a los fallecidos

por MSy a los portadores vivos.




A todos los familiares con posibilidades de ser portadores se les ofrecid realizar

un test genético.

Se establecidé una poblacidn control de 70 miembros de la familia que fueron
negativos para la mutacién, y que se sometieron a evaluacién clinica, prueba de
esfuerzo y, en su mayoria, un Holter de 24 horas. El reclutamiento de los mismos fue

por participacién voluntaria.

C.Protocolo Clinico

El elemento de intervencidn es la aplicacidon del protocolo. Se establecié un protocolo
clinico basado en pruebas consecutivas esfuerzo en tapiz rodante y Holter de 24 horas.
Participar de dicho protocolo fue ofrecido a todos los portadores vivos. El Servicio
promovid la creacién de un grupo de trabajo integrado por Cardiélogos,
Electrofisidlogos y Cardidlogos Pediatricos fue creado para consensuar decisiones en
los casos dificiles, constituyéndose la "Comisidn técnica de seguimiento Clinico del
Programa de Diagndstico Precoz de Cardiopatia Familiar con alto riesgo de Muerte
Subita". Todos los participantes del estudio aportaron por escrito un consentimiento

informado.




Protocolo Clinico de Seguimiento y Tratamiento de

portadores de la mutacion RYR2 p.G357S

» Control centralizado, mediante un Unico Cardidlogo.

» ECG, Prueba de esfuerzo** y Holter 24 h Basal. Ecocardiografia.

» Inicio de tratamiento Betabloqueante*. La dosis del farmaco se determind a partir
del peso corporal del paciente y se ajusté durante el seguimiento.

» Revisiones clinicas cada 3 meses, con Holter 24h, ECG y Prueba de esfuerzo**.

» Objetivo: la frecuencia cardiaca inferior a 80% de la frecuencia cardiaca maxima

tedrica y sin arritmias ventriculares.
» Aumentar dosis de Betabloqueante si el objetivo no se logra.

» Siaparecen sintomas o persisten arritmias ventriculares a pesar de tratamiento, o
bien presentan intolerancia a betabloqueantes, el caso es presentado en una

Comision de Seguimiento de TVPC, para valoracion de implante de DAL

o Si< 10 aios, seguimiento por Cardiologia Pediatrica.

o Si <4 aios, no se realiza prueba de esfuerzo

v' *No existen directrices sobre el tipo de betabloqueante

v’ **|las Pruebas de esfuerzo se realizaron con una metodologia rutinaria, utilizando el protocolo
de Bruce hasta el agotamiento. Doce derivaciones de ECG se obtuvo al inicio un ECG de 12
derivaciones, con control y registro continuo de las eventuales arritmias ventriculares. La
frecuencia cardiaca mdxima fue grabada, asi como el porcentaje con respecto a la frecuencia
cardiaca mdxima tedrica y la carga de trabajo (METS) obtenida en cada prueba.




D.Definicion de Variables

1. Tratamiento

Se recogid en cada visita el uso o no de betabloqueantes, y en este grupo de qué
betabloqueante en particular. Ademas, se cuantifico la dosis/Kg. Se realizé una
comparacion entre Bisoprolol y Propranolol, a dosis maximas toleradas, en los
pacientes que habian tomado ambos farmacos, utilizando el peor valor de Arritmia

Score para esa dosis en particular.

2. Definicion y cuantificacion de Arritmias Ventriculares

Se definié Arritmia Ventricular (AV) como cualquier arritmia ventricular durante
el esfuerzo en la Prueba de esfuerzo en tapiz rodante o el Holter de 24 horas,
incluyendo extrasistoles ventriculares (EV), bigeminismo ventricular, dupletas, TV no
sostenidas y TV sostenidas. En caso de bigeminismo persistente, cuantifican como tal

10 latidos ventriculares alternos.

Se definid Arritmia Ventricular Compleja (AVC) como cualquier arritmia
ventricular durante el esfuerzo en la Prueba de esfuerzo en tapiz rodante o el Holter

de 24 horas, excluyendo los extrasistoles ventriculares.

Para la cuantificacion de las arritmias se crearon dos Scores de Arritmias
cuantitativos, modificados del propuesto por Van der Werf y cols.[119], con la

intencién afadida de evaluar la utilidad de cuantificar los EV (TABLA 5).




Score 1 Score 2:
No arritmias

Extrasistole Ventricular

Bigeminismo Ventricular
Duplete Ventricular
Triplete Ventricular
TV no sostenida (> 3 EV)

Tabla 5. Desglose de las puntuaciones del Arritmia Score 1y 2. El Score es cuantitativo, y se establece
mediante una suma de la puntuacion obtenida en el test. Modificado de C. van der Werfy cols[119].

Clusters

Se definié como “Cluster” a aquel sujeto considerado positivo para la mutacién
RYR2 p.G357S, que presente en sus antecedentes familiares un Padre/Madre,
hermano/a o hijo/a fallecido subitamente. Se definié como “No Cluster” a los que no

cumplian esta condicidn.

Andlisis por Grupos de Edad

Se realizd un andlisis separado de los diferentes grupos de edad, para evaluar el
comportamiento de las arritmias en las diferentes etapas de la vida. Se estudidé en

particular el comportamiento en la prueba de esfuerzo en los nifios.

Estacion del afio en el momento de fallecimiento

Se estudié la relacidn entre el mes del aino y la fecha de fallecimiento del grupo
de MS, comparando las que ocurrieron en Primavera-Verano (Abril-Septiembre)

con las que ocurrieron en Otofio-Invierno (Octubre-Marzo)



E.Definicion de Resultados

Se definié como Evento durante el seguimiento a la aparicidon de descarga
apropiada por el DAI, TVS o NS detectada por el DAI, MS recuperada o MS no
recuperada. Estos eventos, ademas de en el grupo objeto de estudio, fueron recogidos
para los sujetos portadores vivos que declinaron tomar tratamiento y realizar un

seguimiento.

Se definié como Sintoma durante el seguimiento a la aparicion de Sincope o

Mareos en relacion con esfuerzo o emocion.

Dada la relacién de las AV durante la prueba de esfuerzo con un mal pronéstico,
la variacion significativa del Score de Arritmias también se consideré un resultado de

utilidad clinica.

F.Seguimiento

Tras la confirmacion diagndstica, a todos los portadores de la mutacidon RyR2
p.G357S se les aconsejd evitar cualquier actividad fisica intensa, segun las

recomendaciones actuales.

El periodo de seguimiento fue contado a partir de la fecha de diagndstico, y

hasta la fecha de la ultima visita o la muerte del paciente.

Se estudiaron los factores de riesgo en relacion a los diferentes resultados.




G.Analisis Estadistico

Las variables continuas se presentan en forma de media + desviacion. Las

variables discretas se presentan en forma de nimero y porcentaje.

Las variables cuantitativas continuas independientes se compararon con la
prueba de la t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney (no paramétrico). Para
las variables cuantitativas dependientes se utilizo el test de rangos de Wilcoxon (no
paramétrico) o la t de Student para datos apareados. La normalidad de la variable se estimé
usando el test de Shapiro-Wilk. Las variables discretas se compararon con la prueba de la
Chi-cuadrado o con la prueba exacta de Fisher. Los datos de tiempo hasta el evento se
analizaron con el método de Kaplan-Meier y los grupos se compararon mediante /og

rank test.

La variabilidad intra-sujeto en las puntuaciones de arritmias ventriculares, se

realizé6 mediante One-Way ANOVA de medidas repetidas.

Todos los valores p presentados son bilaterales, y un valor de p <0,05 fue

considerado estadisticamente significativo.

Se realizo el analisis de los datos utilizando el paquete estadistico SPSS 18.0.

H. Tratamiento de la Bibliografia

Se utilizaron como referencias bibliograficas articulos publicados indexados en
PubMed, sin citar las comunicaciones a congresos realizadas a partir de la informacién
obtenida en esta tesis doctoral. Las referencias bibliograficas se citan en esta tesis

doctoral utilizando el estilo IEEE.




RESULTADOS

A. Caracteristicas Basales de los Sujetos

Objeto de Estudio

Desde Diciembre de 2007 hasta Febrero de 2012, un total de 1404 sujetos,
miembros de una gran familia con multiples casos de MS en relacién con esfuerzo o
emocién en jévenes sin cardiopatia estructural, se realizaron andlisis genéticos. Se

identificaron 216 sujetos en relacién a una mutacién RYR2 p.G357S:

v' 36 MS (17%): 6 con test genético positivo y 30 sujetos no genotipados pero con un
elevado nivel de sospecha de MS (familiar de primera generacidn positivo para la
mutacion RYR2 p. G357S, situaciones del fallecimiento documentadas altamente

sugestivas de MS en relacidn con esfuerzo o emociones intensas).
v 179 portadores vivos positivos para una mutacién RYR2 p. G357S.

v 1 sujeto identificado en 2012, por MS recuperada, positivo RYR2 p. G357S.

Las Caracteristicas Basales se resumen en la TABLA 6. En el grupo de MS la edad
media de fallecimiento fue de 18 afios, la sintomatologia previa referida fue muy
frecuente, especialmente sincopes (73%), con una media de edad del primer sincope
de 14 ahos. El 69% de ellos eran varones, ninguno estaba tomando beta-bloqueantes,
y el 67% de los fallecimientos se asociaron con el ejercicio o emocién. Existian datos

fiables sobre la sintomatologia previa en 18 sujetos con MS (50%), y el 22% de ellos




murieron subitamente como primera manifestacion de la enfermedad. El 42% de los

sujetos del grupo MS tenian un pariente en primer grado fallecido de MS.

En comparacién con los portadores vivos, el grupo de fallecidos por MS estaba

compuesto en una mayor proporcién por hombres, habian presentado mas

frecuentemente sintomas con anterioridad, eran mas jovenes. Hubo una diferencia no

estadisticamente significativa en la edad al momento del primer sincope.

En comparacién con los controles, el grupo de portadores vivos no presentaba

diferencias en cuanto a sintomas, sincopes o edad del primer sincope. Sin embargo,

presentaban una frecuencia cardiaca basal sin tratamiento betabloqueante

significativamente menor.

MS (n=36) Portadores Controles
Vivos (n=179) (n=71)
Edad (mediatDE)* 18,1+8,8 ** 38,5 +20,8 31,3+14,0
Sexo Hombres (%) 69,4 441 42,3
Sintomas (%) 75 25,9 17,1
Mareos (%) 14,3 10,0 1,4
Sincopes (%) 73,7 17,9 15,7
Edad del Primer 14,1+6,5 24,7+17,5 27,5+¢15,4
Sincope (mediaxDE)
FC Holter*** 71+10,6 76,3%10,2
FC ECG**** 73,99+14,3 80,6+15,2

MS/Portadores
P valor

<0,001°
0,006"
<0,001°
0,642°
<0,001°
0,286°

Port./Controles
P valor

0,009"
0,787°
0,145°
0,023°
0,690°
0,406 °

0,011°
0,002°

Tabla 6. Descripcion pormenorizada de las caracteristicas basales en el estudio retrospectivo. MS: grupo de
sujetos fallecidos stubitamente. Port.: Portadores. ° Chi-cuadrado. °T de Student. © Test Exacto de Fisher. “Test de la
U de Mann-Whitney.*Edad de fallecimiento o de diagnostico genético. **Rango [5-42]. *** Holter-24h basal.

***¥*FCG basal. FC: frecuencia cardiaca.

Los portadores vivos presentaban una frecuencia cardiaca significativamente

menor que los controles, estimada mediante la frecuencia cardiaca media en Holter de

24h y ECG basal(TABLA 7). Dentro del grupo de los portadores vivos que se realizaron

un Holter de 24-H, no hubo diferencias en cuanto a la frecuencia cardiaca media,

minima o maxima, en relacion a la presencia de sintomas (mareos o sincope) previo al

diagndstico o durante el seguimiento.




No sintomas antes (N=100) Sintomas antes (N=35)

FCmed 71,12 70,57 0,794
FCmin 46,21 45,34 0,459
FCmax 127,28 127,66 0,920
No sintomas durante (N=114) Sintomas durante (N=19)
FCmed 70,88 70,63 0,926
FCmin 45,82 46,11 0,871
FCmax 126,68 129,84 0,499
No sintomas en cualquier momento Sintomas en cualquier
(N=88) momento (N=47)
FCmed 70,92 71,09 0,932
FCmin 46,06 45,85 0,864
FCmax 126,47 129,09 0,446

Tabla 7. Frecuencia cardiaca basal en portadores vivos segun la presencia de sintomas: antes, durante el
seguimiento y en cualquier momento. FCmed: Frecuencia cardiaca promedio, FCmin: Frecuencia cardiaca
minima, FCmdadx: Frecuencia cardiaca mdxima. N: sujetos disponibles para el andlisis. *t de Student.

B.Diagnostico de TVPC

69 de los 150 portadores (46,3%) presentaron arritmias ventriculares (AV) en la
Prueba de Esfuerzo (PE) basal, sin tratamiento farmacolégico, por 7 de 70 (10%)
controles (P=<0,001). Si consideramos las AV en PE consecutivas, el porcentaje de
sujetos con al menos una PE con VA sube al 76.2% (PE 1 - 5) y al 91.2% (PE 1 - 10)
(TABLA 8).

Si sélo consideramos la AV complejas (AVC, Bigeminismo ventricular, dupletas,
TVNS y TV) 42 de los 150 portadores (28,0%) presentaron AVC en la PE basal, sin
tratamiento farmacoldgico, por 1 de 70 (1,4%) controles (P=<0,001). Si consideramos
las AVC en PE consecutivas, el porcentaje de sujetos con al menos una PE con CVA

sube al 52.0% (PE 1 - 5) y al 74,5% (PE 1 - 10) (TABLA 8).



Arritmias Ventriculares Arritmias Ventriculares

Complejas
N n % N n %
No Arritmias PE1 150 81 54,0 150 108 72.0
No Arritmias PE1-PE2 141 63 44,7 136 85 62,5
No Arritmias PE1-PE3 134 43 32,1 126 70 55,6
No Arritmias PE1-PE4 132 36 27,3 123 64 52,0
No Arritmias PE1-PE5 130 31 23,8 123 59 48,0
No Arritmias PE1-PE6 127 26 20,5 118 53 449
No Arritmias PE1-PE7 120 19 15,8 108 42 38,9
No Arritmias PE1-PE8 116 14 12,1 100 32 32,0
No Arritmias PE1-PE9 114 11 9,6 97 27 27,8
No Arritmias PE1-PE10 114 10 8,8 94 24 25,5

Tabla 8. Portadores sin arritmias en diez pruebas de esfuerzo (PE) consecutivas. N: sujetos disponibles
para el andlisis. n=sujetos sin arritmias en la prueba de esfuerzo.

En relacién a la capacidad diagndstica de una Unica PE, la presencia de AVC es
muy especifica (97.7%) de TVPC, pero muy poco sensible (28%). Sin embargo, la
utilizacidn de las AV como umbral diagndstico, ain mejorando la Sensibilidad (y a costa
de una menor Especificidad) no permitiria diagnosticar ni a la mitad de los sujetos con

un genotipo TVPC (TABLA 9).

En el test basal, comparando la PE con dos umbrales diagndsticos diferentes, el
Holter de 24 mostré una menor Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo

(VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) (TABLA 9), con una precision diagndstica

inferior.

Test Basal AV-PE (n=220) AVC-PE (n=220) Holter (n=166)
Sensibilidad (%) 46.0 28.0 21.6
Especificidad (%) 85.7 98,6 84.4
VPP (%) 87,3 97,7 85.3
VPN (%) 42,5 39,0 20.5
Precision [S x (1-E)] 0,586 0,504 0,360

Tabla 9. Comparacion entre la prueba de esfuerzo (PE) y el Holter de 24 horas para la deteccion de
portadores de una mutacion relacionada con la TVPC (150 portadores, 70 controles). n: sujetos
disponibles para el andlisis




C. Evaluacion Prospectiva de las
Intervenciones Terapéuticas

1. Desfibrilador Automatico Implantable

De acuerdo con el Grupo de Trabajo, se implantaron 40 DAl (22% de los
portadores). 6 (15%) habian sido implantados antes del inicio del protocolo de
tratamiento y seguimiento (Media de tiempo de implante antes de inicio de protocolo:
58,1 £19,3 meses). Durante el seguimiento (portadores x meses= 1571,7 meses,
Media/Mediana de seguimiento: 39,3/37,4 meses por sujeto), se implantaron 34 DAI,
con un tiempo medio desde el diagndstico al implante de 12,2 +8,5 meses. Los motivos
de implante fueron Presincope (n=4, 10%), Sincope (n=20, 50%) y Arritmias

Ventriculares Complejas (n=16, 40%), a pesar de tratamiento con betabloqueantes.

2. Eventos durante el seguimiento

2 sujetos fallecieron por causas no cardiacas durante el seguimiento (Leucemia -

hombre de 23 afios —y Tromboembolismo Pulmonar —mujer de 73 afios -).

Tras 4 afios de aplicacidn del protocolo de tratamiento y seguimiento, con una
mediana de seguimiento de 37 meses, no hubo ninguna MS en el grupo de portadores
vivos bajo tratamiento. 3 MS (2 no recuperadas —2 hombres de 16 y 31 aflos —y 1
recuperada — mujer de 37 afios -) ocurrieron en portadores que habian rechazado el
analisis genético y el tratamiento (FIGURA 19). Posteriormente al evento se comprobd

gue eran positivos para la mutacién RYR2 p.G357S.




En relacion a los eventos, en el grupo de portadores vivos bajo el protocolo de
tratamiento y seguimiento, se contabilizaron 5 eventos en 4 sujetos durante los 4 afios
de seguimiento. Hubo 3 descargas apropiadas de DAI (2 debido a TV polimérficay 1
debido a FV (303 Ipm). Se detectaron 2 episodios de TV no sostenida, sin descarga del
DAI. Adema3s, se contabilizé durante este tiempo una descarga inapropiada. Todas las
descargas, apropiadas e inapropiadas, ocurrieron en sujetos que por motivos

personales habian dejado de tomar betabloqueantes.

No se evidencié una mayor probabilidad de eventos en pacientes con DAI que en

aquellos sin DAI (RR=1.13 [IC: 0.36 - 3.60], p = 0.835).
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Figura 19. Grdfica que refleja la incidencia acumulada de fallecidos (eje vertical) por Muerte Subita y episodios
de Muerte Subita recuperada (1 evento) en la familia objeto de estudio, en relacion al afio (eje horizontal). En
azul los portadores fuera del protocolo, todos antes del inicio del protocolo, y aquellos que no se han
identificado o han rechazado participar de él con posterioridad. En rojo los sujeto que siguieron el protocolo. No
ocurrié ningun episodio de MS en este grupo. Entre paréntesis, numero de sujetos conocidos en riesgo ese afio.




Sujetos con Sintomas o Eventos (%) 12.4 (n=19)
Sujetos sin Sintomas o Eventos (%) 87.6 (n=134)
Sujetos con MS 0
Sujetos con Descarga Apropiada (%) 2.0 (n=3)
Sujetos con Descarga Apropiada con esfuerzo (%) 1.3 (n=2)
Sujetos con Descarga Apropiada sin esfuerzo (%) 0.65 (n=1)
Sujetos con TVS/TVNS sin descarga (%) 1.3 (n=2)
Sujetos con Sincopes (%) 7.2 (n=11)
Sujetos sin Sincopes (%) 92.8(n=142)
e Sincopes con esfuerzo 3.9 (n=6)
e Sincopes sin esfuerzo 1.9 (n=3)
e Sincopes con y sin esfuerzo 0.65 (n=1)
e Sincope vasovagal 0.65 (n=1)
Sujetos con Mareos (%) 6.5 (n=10)
Sujetos sin Mareos (%) 93.5(n=143)
e Mareos con esfuerzo 2.6 (n=4)
e Mareos s sin esfuerzo 1.9 (n=3)
e Mareos dudosamente relacionados con esfuerzo 1.9 (n=3)

Tabla 10. Descripcion de sujetos con eventos o sintomas durante el seguimiento.
n: sujetos disponibles para el andlisis.

3. Sintomas durante el seguimiento

Tras 4 afios de seguimiento, se han documentado al menos un sincope en 11
sujetos (7.2%) y al menos un mareo en 10 sujetos (6.5%). Los sincopes, y en menor
medida los mareos presentaban un predominio de aparicidn en situaciones de estrés

fisico, sin significacién estadistica (TABLA 10).

El porcentaje de sujetos libre de eventos o sintomas tras 4 afios de seguimiento

es del 88% (FIGURA 20).
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Figura 20. Sujetos libres de eventos o sintomas durante el seguimiento. En el eje vertical, el porcentaje
de sujetos libre de eventos. En el eje horizontal se representan los meses de seguimiento

4. Prueba de Esfuerzo en Tapiz Rodante

Se realizaron 1121 Pruebas de Esfuerzo en Tapiz Rodante, con una

media/mediana de 6,5/7 por cada uno de los

150 portadores que realizaron alguna PE.

Porcentaje de la Frecuencia Cardiaca Maxima Tedrica

La frecuencia cardiaca maxima tedrica se establece mediante la formula:
(%FCMT= 220 — edad). La media del porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima
tedrica disminuyd significativamente desde el 84,7% (n=150 PE-1) a 74,3% (n=53 PE-
10) p<0,001, logrando el objetivo establecido por el protocolo de tratamiento y

seguimiento (<80%) (TABLA 11, FIGURA 21).




A pesar del tratamiento betabloqueante y al aumento de peso durante el

seguimiento (media de 5,9 Kg), la carga de esfuerzo estimada en equivalentes

metabdlicos de carga (METS) aumentd de forma estadisticamente significativa de 12,2

a 12,7 METS, p=0.036 (TABLA 11, FIGURA 21).
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Figura 21. Representacion grdfica de la evolucion de la media de los distintos valores a lo largo de 10
Pruebas de Esfuerzo consecutiva en cada paciente (eje horizontal). En los paneles superiores se
representa la evolucidn de los valores de Arritmia Score 1y 2. En los paneles inferiores se representa la
evolucion de la carga maxima de esfuerzo realizada en cada PE, y ademads se representa el porcentaje de
la frecuencia cardiaca mdxima tedrica (220 — edad) alcanzado como mdximo en cada PE. Onda P

Obtenida con una T Student.




n Testl Test2 Test3 Test4 Test5 Test6 Test7 Test8 Test9 Test10 P*
% FCMT

PE1 150 84,7

PE 1-2 133 84,8 76,1 <0,001
PE 1-3 122 84,7 75,7 75,3 <0,001
PE 1-4 116 84,8 75,6 75,3 75,8 <0,001
PE 1-5 111 85,3 76,1 76,0 76,6 75,4 <0,001
PE 1-6 102 85,4 75,9 75,7 76,5 75,1 74,3 <0,001
PE 1-7 88 86,0 75,8 76,5 76.3 75,1 73,4 74.1 <0,001
PE 1-8 76 86,7 74,8 76,7 76,2 75,5 73,9 73,7 73,4 <0,001
PE 1-9 65 87,2 74,4 77.1 76,5 76,3 74,0 73,5 73,6 73,1 <0,001
PE 1-10 53 87,8 74,7 76,7 76,4 76,7 74,0 73,7 74,1 73,4 74,3 <0,001

METS

PE1 145 12,4

PE 1-2 127 11,8 11,7 0,647
PE 1-3 116 11,8 11,8 12,1 0,318
PE 1-4 108 11,9 11,9 12,2 12,2 0,219
PE 1-5 103 12,0 12,0 12,2 12,3 12,6 0,022
PE 1-6 93 12,0 11,9 12,2 12,3 12,6 12,7 0,001
PE 1-7 80 12,1 12,0 12,3 12,3 12,7 12.7 12,7 0,003
PE 1-8 68 12,3 12,3 12,5 12,6 13,0 13.0 12,9 12.9 0,005
PE 1-9 58 12,1 12,1 12,4 12,5 12,9 13.0 12,7 12,7 12,5 0,008
PE 1-10 47 12,2 12,1 12,3 12,4 12,9 12,9 12,7 12,7 12,4 12,7 0,036

Tabla 11. Evolucion del porcentaje de la frecuencia cardiaca mdxima tedrica y la carga (METS)
a lo largo de 10 pruebas de esfuerzo (PE) consecutivas. %FCMT: porcentaje de frecuencia
cardiaca mdxima tedrica (220 — edad). METS: equivalentes metabdlicos. *p obtenida mediante
medidas repetidas de ANOVA. n: sujetos disponibles para el andlisis.

Arritmia Score

A lo largo del seguimiento, y como resultado de la titulacién de los
betabloqueantes en funcién de los objetivos marcados por el protocolo de tratamiento
y seguimiento, se evidencio un descenso estadisticamente significativos en el nimero
y la severidad de las Arritmias Ventriculares, estimadas mediante la variacién de los
Arritmia Score 1y 2 (TABLA 12, FIGURA 21), que evidencid un descenso de 43,4 a 13
puntos para el Arritmia Score 1 (p=0.030) y un descenso de 27,7 puntos a 3,7 para el

Arritmia Score 2 (p=0.012).

Ademas se estimd el cambio en el porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima
tedrica a la que aparece el primer extrasistole ventricular (TABLA 15), con un descenso
significativo desde el 68.3% al 63.1% de la primera a la segunda PE, y manteniendo un

nivel similar en PE sucesivas.



n Test Test Test Test Test Test Test Test Test Test P*

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Arritmia SCORE 1

PE1 150 43.4

PE 1-2 132 36.2 25.7 0,219 0,21

PE 1-3 121 334 278 364 0,645

PE 1-4 115 349 264 35.9 21.1 0,274

PE 1-5 110 331 245 27.8 21.7 21.7 0,576

PE 1-6 101 319 253 222 181 223 116 0.118

PE 1-7 86 342 212 247 195 215 131 164 0,144

PE 1-8 73 334 196 21.9 15.7 19.3 11.5 17.0 14.8 0,254

PE 1-9 62 360 190 236 165 219 123 174 117 9.2 0,116

PE 1-10 51 40.1 18.0 228 157 239 134 167 100 9.1 13.0 0,116 0,03
Arritmia SCORE 2

PE1 150 27.7

PE 1-2 132 20.0 10.2 0,098 0,09

PE 1-3 121 17.1 11.1 25.2 0,251

PE 1-4 115 17.9 10.1 25.4 8.4 0,107

PE 1-5 110 17.1 9.3 215 8.6 8.0 0.238

PE 1-6 101 15.9 9.7 13.7 6.5 8.2 4.1 0.239

PE 1-7 86 17.1 8.0 15.5 7.1 7.7 4.6 6.1 0.215

PE 1-8 73 166 7.4 155 5.6 6.9 4.7 6.6 4.8 0,340

PE 1-9 62 183 74 173 59 7.9 5.0 6.9 3.8 3.0 0.268

PE 1-10 51 20.6 6.9 188 5.9 8.8 5.6 6.5 3.1 3.1 3.7 0,288 0,01

Tabla 12. Evolucion de los valores medios de Arritmia Score 1y 2 a lo largo de 10 pruebas de esfuerzo (PE)
consecutivas. *p obtenida mediante medidas repetidas de ANOVA.**p obtenida mediante test de muestras
apareadas. n: sujetos disponibles para el andlisis.

Si excluimos a los sujetos que no toman betabloqueantes (TABLA 13) o a los

nifnos <8 afios (TABLA 14), los resultados no varian de forma significativa (FIGURA 22).

Arritmia SCORE 1 n P-1 P-2 P-3 P-4 P-5 P-6 P-7 P-8 P-9 P- 10 p*

Prueba 1l 120 | 40.3

Pruebas 1-2 118 | 37.0 | 26.9 0.289
Pruebas 1-3 109 | 33.2 | 28.9 36.8 0,741
Pruebas 1-4 103 | 349 (274 36.3 22.9 0.456
Pruebas 1-5 99 349 | 26.0 30.1 234 24.1 0,678
Pruebas 1-6 94 32.9 26.9 23.3 19.4 24.0 12.4 0.161
Pruebas 1-7 81 348 | 22.1 25.6 20.6 229 13.9 171 0,212
Pruebas 1-8 68 34.0 | 20.6 22.6 16.8 20.7 12.3 17.8 15.1 0,354
Pruebas 1-9 57 | 37.0 20.2 24.7 17.9 23.8 13.4 18.4 11.9 10.0 0,180
Pruebas 1-10 47 | 41.8 19.0 23.5 17.1 26.0 14.5 18.2 9.9 9.9 11.5 0,128

Tabla 13. Evolucidn de los valores medios de Arritmia Score 1 a lo largo de 10 pruebas de esfuerzo (P)
consecutivas, excluyendo a los sujetos que no tomaron betabloqueantes.*p obtenida mediante medidas
repetidas de ANOVA. n: sujetos disponibles para el andlisis.



Arritmia SCORE1 | n P-1 P-2 P-3 P-4 P-5 P-6 P-7 P-8 P-9 P- 10 p*

Prueba 1 136 | 479

Pruebas 1-2 122 | 39.1 | 26.5 0.170
Pruebas 1-3 111 | 36.3 | 29.0 38.7 0,602
Pruebas 1-4 107 | 37.5 | 28.4 38.6 22.6 0.271
Pruebas 1-5 103 | 354 | 26.1 29.7 23.1 23.2 0,574
Pruebas 1-6 94 342 | 27.2 23.9 19.4 24.0 12.5 0.116
Pruebas 1-7 81 36.3 | 22.5 26.2 20.6 22.9 13.9 17.4 0,143
Pruebas 1-8 70 34.8 | 20.4 22.8 16.3 20.1 12.0 17.7 15.3 0,250
Pruebas 1-9 60 | 37.2 19.7 24.4 16.9 22.7 12.7 18.0 11.9 9.5 0,113
Pruebas 1-10 50 | 40.9 18.4 23.2 15.9 24.4 13.7 17.0 10.0 9.3 13.3 0,113

Tabla 14. Evolucion de los valores medios de Arritmia Score 1 a lo largo de 10 pruebas de esfuerzo (P)
consecutivas, excluyendo a los sujetos menores de 9 afios.*p obtenida mediante medidas repetidas de
ANOVA. n: sujetos disponibles para el andlisis.
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Figura 22. Representacion grdfica de la evolucion del Arritmia Score 1 a lo largo de 10 PE consecutivas, que

demuestra la falta de diferencias significativas al retirar del andlisis a los menores de 9 afios o a los sujetos que

no toman betabloqueante. Ademds se muestra la linea de tendencia.

n P-1 P-2 P-3 P-4 P-5 p* p*
% FCMT primer EV
Prueba 1 67 70,55
Pruebas 1-2 40 68.25 63.05 0,003 0,003
Pruebas 1-3 29 68.31 61,62 62,21 <0,001 0,002
Pruebas 1-4 22 66,23 61,18 61,41 63,41 0,104 0,348
Pruebas 1-5 17 65,65 61,12 59,24 60,29 60,41 0,193 0,125

Tabla 15. Porcentaje de la frecuencia cardiaca mdxima tedrica (%FCMT) a la que aparece el primer
extrasistole ventricular *p ANOVA de medidas repetidas. **p de tendencia lineal.




Seguridad

Durante las 1121 pruebas de esfuerzo en tapiz rodante realizadas no se

presentaron eventos adversos significativos.

5. Holter

Se realizaron un total 750 Holter de 24 horas durante el seguimiento, con una

media/mediana de 4.3/ Holter por sujeto.

La frecuencia cardiaca basal estimado por un Holter 24-horas fue significativamente
menor en portadores vivos sin tratamiento en comparacion con los controles (TABLA
16). No hubo diferencias dentro del grupo de portadores con respecto a tener

sintomas previos al diagndstico o ser un Cluster.

FC promedio Holter basal LPM

(MediatDE)
Controles 76,3110,2

Portadores Vivos 139 71+10,6
Clusters 41 72.0+10.3 0,092
No Clusters 97 68.7+11.1

Sintomas previo al diagndstico 38 71.3£10.8 0,655
No sintomas previo al diagndstico 131 72.2+10.7

Tabla 16. Frecuencia Cardiaca (FC) promedio en Holter de 24 horas. Comparacion entre portadores vivos
y controles, y de ellos, entre Clusters y No Clusters, y aquellos que tuvieron sintomas antes del
diagndstico. P obtenida mediante la T de Student. N= sujetos disponibles para el andlisis. LPM: Latidos
por minuto (definido por su valor medio y su desviacién estandar (DE)).




6. Betabloqueantes

15 sujetos (10%) se negaron a tomar betabloqueantes pero decidieron realizar el
seguimiento. La media del Arritmia Score 1 de la Ultima Prueba de Esfuerzo realizada
en los sujetos que no tomaban betabloqueantes fue de 46,5 (n = 15), y en aquellos que

si los tomaban fue 17,3 (n = 135), p = 0,159.

En 1121 pruebas de esfuerzo, 194 se realizaron sin tratamiento, 549 con
Bisoprolol, 242 con Propranolol, 47 con Metoprolol, 38 con Atenolol y 51 con otros
betabloqueantes. 52 sujetos tomaron al menos 2 betabloqueantes diferentes en el
seguimiento, y 8 tomaron 3 betabloqueantes distintos. De ellos, 43 sujetos tomaron

Bisoprolol y Propranolol.

Teniendo en cuenta el peor valor de Arritmia Score (el mas alto, con la dosis
maxima tolerada de cada betabloqueante en aquellos sujetos que tomaron Bisoprolol
y Propranolol, al tomar Propranolol los sujetos presentaban significativamente menos

arritmias (cuantificadas mediante los Arritmia Scores 1y 2) que con Bisoprolol.

N=43 Bisoprolol Propranolol

Dosis maxima/dia 7,38 113,67 No aplicable
(mediaDE) (£3,20) (£64,22)
Dosis/Kg/dia 0,107 1,86 No aplicable
(mediaDE) (£0,047) (£1,66)
Arritmia Score 1** 64.73 29.43 0.0067
Arritmia Score 2** 52.40 12.28 0.0064

Tabla 17. Comparacion del Propranolol con el Bisoprolol en los 43 sujetos que en algtin momento
tomaron ambos tratamientos. *Test de Rangos de Wilcoxon. ** Shapiro—Wilk test: p<0,001.




7. Otros tratamientos

No se realizaron simpatectomias. Un sujeto fue tratado con Flecainida por
Fibrilacion Auricular paroxistica, y otro sujeto fue tratado con un Calcioantagonista por

hipertension.

D. Factores Prondsticos

Clusters

53 portadores vivos (29.6%) de la mutacién RYR2 p.G357S fueron considerados
Clusters, por ser padres, hermanos o hijos de fallecidos por MS. De hecho, la relaciéon
entre fallecidos es tal que entre los 36 fallecidos por MS, el 42% tenia una relacién de

parentesco en primer grado.

Un 39.6% de los Clusters son hombres, por un 46.0% en los No-Clusters (p =
0.430). La edad media de los Clusters es de 45.0+19.0 afios, y de 35.7+20.9 en los No-
Clusters (p = 0.008).

De los 40 DAl implantados, 16 (40%) lo fueron en Clusters. Un DAI fue

implantado en el 30.8% de los Clusters, por un 20.9% de los No-Clusters (p = 0.165).

Todos los pacientes con eventos en el seguimiento eran Clusters. De hecho 2
eran hermanas. Ser Cluster supuso un aumento no significativo del riesgo de eventos o
sintomas (RR: 2.84, 95% CI [0.75 - 10.81] p = 0.125). Entre aquellos portadores vivos
gue presentaron un evento o un sintoma, los Clusters presentaban eventos o sintomas
mas rapidamente (FIGURA 23. Mediana de supervivencia libre de eventos: Clusters 10

meses Vs No-Clusters: 19 meses, P (log-rank)=0.10).




Los Clusters presentaron mas sintomas antes del diagnostico y durante el

seguimiento, fundamentalmente a costa de un mayor numero de sincopes (TABLA 18).

Un porcentaje significativamente mayor de sujetos Clusters que los No-Clusters
presentaron AV durante el seguimiento (TABLA 19), asi como una tendencia no
significativa a presentar mas AVC (TABLA 20).Esta diferencia resultd estar parcialmente
atenuada por la edad (TABLA 21). Tras 10 PE consecutivas, los 8 sujetos sin AV eran

No-Clusters.

Los valores de Arritmia Score eran mayores en los Clusters que en los No-
Clusters, de forma estadisticamente significativa (TABLA 22). La reduccién del Arritmia
Score mediante el protocolo de tratamiento y seguimiento es mayor en los Clusters
que en los No-Clusters (TABLA 22), hasta el punto que en la ultima PE realizada en cada
paciente (con la dosis mas optimizada hasta ese momento para ese paciente), la media
del Arritmia Score en ambas poblaciones es similar (Clusters: 4.12, No-Clusters: 4.33. p

= 0.925).
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Figura 23. Supervivencia libre de sintomas o eventos entre los que han tenido algtn sintoma o evento.
Comparacion entre Clusters y no Clusters. En el eje vertical, el porcentaje de sujetos. En el eje horizontal,
los meses de seguimiento. Mediana de supervivencia libre de eventos: Clusters 10 meses Vs No-Clusters:
19 meses, P (log-rank)=0.10.




N* No-Cluster  Cluster p

Previa
Sintomas (%) 174 20,5 38,5 0,013
Mareos (%) 170 9,2 11,8 0,616
Sincopes (%) 168 13,6 28,0 0,025
Durante seguimiento
Sintomas (%) 153 10,2 17,8 0,194
Mareos (%) 148 4.8 11,4 0,163**
Sincopes (%) 149 6,7 9,1 0,732**
En cualquier momento
Sintomas (%) 179 27.0 43.4 0,031
Mareos (%) 179 11,1 17,0 0,284
Sincopes (%) 179 18,3 30,2 0,077

Tabla 18. Sintomas antes y durante el seqguimiento. Comparacion entre
Clusters y no Clusters. P calculada a través de una Ji-cuadrado. ** Test exacto
de Fisher. *Numero de sujetos con informacion disponible en la base de datos.

N* No- Cluster  Cluster 4]
AV (%) 150 63.9 81,4 0,036
AVPE1 (%) 150 42,6 54.8 0,179
AVpel o pe2 (%) 141 53,0 61,0 0,387
AVpel o pe2 o pe3 (%) 134 63,9 78,4 0,109
AVpel o pe2 o pe3 o ped (%) 132 66,3 89,2 0,008
AVpel o pe2 o pe3 o ped o pe5 130 70,2 91,7 0,010
(%)
AVpel o pe2 o pe3 o pe4d o pe5 o 127 73.6 94,4 0,009
pe6 (%)
AVpel o pe2 ope3 opedope50 120 79,5 94,4 0,043
pe6 o pe 7(%)

Tabla 19. Porcentaje de sujetos con arritmias ventriculares. Comparacion entre Clusters y
no Clusters. P calculada a través de ANOVA. *Numero de sujetos con informacion
disponible en la base de datos. AV: Arritmia Ventricular. PE: Prueba de Esfuerzo.
Pelope2ope3...: Porcentaje en alguna de las pruebas mencionadas

N* No-Cluster Cluster p
Alguna arritmia compleja (%) 150 45,4 51,2 0,520
A. Complejas PE1 (%) 150 25.9 33,3 0,364
Ac.pel o pe2 (%) 136 36.1 41,0 0,590
Ac.pel o pe2 o pe3 (%) 126 41,3 52,9 0,243
Ac.pel o pe2 o pe3 o pe4 (%) 123 44 .4 57,6 0,197
Ac.pel o pe2 o pe3 o ped o pe5 123 48.4 62,5 0,168
(%)
Ac.pelope2ope3opedope50 118 51,7 64,5 0,219
pe6 (%)
Ac.pel o pe2 o pe3 o ped o pe5o 108 57.0 72,4 0,144
pe6 o pe 7(%)

Tabla 20. Porcentaje de sujetos con arritmias ventriculares complejas. Comparacion entre Clusters y no
Clusters. P calculada a través de ANOVA. *Numero de sujetos con informacion disponible en la base de
datos. AC: Arritmia Ventricular Compleja. PE: Prueba de Esfuerzo. Pelope2ope3...: Porcentaje en alguna
de las pruebas mencionadas



OR Cruda e intervalos de confianza

OR Ajustada por edad e intervalos de

al 95% confianza al 95%
N* No Cluster p No Cluster  Cluster p
Cluster
AV (%) 150 1 (ref.) 2,47 0,04 1 (ref.) 1,96 0,139
(1,04-5,86) (0,80-4,81)
AVPE1 (%) 150 1 (ref.) 1,63 0,181 1 (ref) 1,28 0,525
(0,80-3,34) (0,60-2,75)
AVpel o pe2 (%) 141 1 (ref) 1,39 0,388 1 (ref.) 0,95 0,899
(0,66-2,91) (0,42-2,13)
AVpel o pe2 o pe3 134 1 (ref.) 2,05 0,113 1 (ref.) 1,43 0,462
(%) (0,84-4,96) (0,55-3,73)
AVpel o pe2 o pe3 132 1 (ref.) 4,19 0,012 1 (ref.) 3,22 0,054
o ped (%) (1,37-12,86) (0,98-10,61)
AVpel o pe2 o pe3 130 1 (ref.) 4,67 0,017 1 (ref.) 3,05 0,101
o pe4 o pe5 (%) (1,32-16,48) (0,80-11,55)
AVpel o pe2 o pe3 127 1 (ref.) 6,09 0,018 1 (ref) 3,86 0,093
0 ped o pe5 o peb (1,36-27,30) (0,80-18,66)

(%)

Tabla 21. Odds Ratio (OR) del porcentaje de los sujetos con arritmias ventriculares, comparando
Clusters y no Clusters. P calculada a través de ANOVA. *Numero de sujetos con informacion disponible
en la base de datos. AV: Arritmia Ventricular. PE: Prueba de Esfuerzo. Pelope2ope3...: Porcentaje en
alguna de las pruebas mencionadas

Score 1 Score 2
N*  No-Cluster Cluster p* No-Cluster  Cluster p*
Prueba 1 150 37.1 59.7 0.28 24.6 35.8 0.55
Prueba 2 133 24.2 28.5 0.71 10.2 9.9 0.96
Prueba 3 122 41.6 20.7 0.42 31.3 7.4 0.34
Prueba 4 116 17.3 31.0 0.30 6.9 12.1 0.41
Prueba 5 110 21.6 22.1 0.97 8.1 8.0 0.99
Media Pr. 1-2 132 25.2 45.0 0.09 11.8 23.2 0.11
Media Pr. 1-3 121 31.7 34.8 0.83 18.8 14.9 0.72
Media Pr. 1-4 115 27.7 34.6 0.62 15.8 14.5 0.90
Prueba Pr. 1-5 110 23.1 33.0 0.41 12.7 13.6 0.91
Diferencia Pe5-Pel 110 -4.2 -30.6 0.15 -5.4 -18.8 0.21
Diferencia Pe4-Pel 116 -11.3 -20.0 0.56 -7.9 -13.8 0.50
Diferencia Pe3-Pel 122 14.3 -28.8 0.04 17.2 -17.7 0.09
Diferencia Pe2-Pel 132 -2.1 -31.5 0.12 -3.2 -26.1 0.08

Tabla 22. ARRITMIA SCORE 1. Comparacién entre Clusters y no Clusters. * Prueba de la T de Student.
*Numero de sujetos con informacién disponible en la base de datos.




La Estacion del Ano

Teniendo en cuanta la Estacién en el momento de la muerte de los pacientes
fallecidos subitamente, se encontrd un porcentaje significativamente mayor de MS en
Primavera-Verano (Abril-Septiembre), 27 (75%), en comparacion con las que

ocurrieron en Otofio-Invierno (Octubre-Marzo), 9 (25%), p = 0.008.

La Edad

Se separaron por edad en grupos de 0-8, 9-29, 30-45 y > 45 afiios, los sujetos de
mayor edad presentaron Scores de Arritmias medios mayores que los pacientes mas
jévenes (TABLA 23), a pesar de realizar PE con menores cargas (TABLA 24). Sin
embargo, la media del porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima tedrica y los
Scores de Arritmias ajustados por edad son similares tras el inicio del tratamiento con

betabloqueantes (TABLA 25).

Score 1 Score 2
Edad Edad
N* 0-8 9-29 30-44 >=45 p 0-8 9-29 30-44 >=45 p
Prueba 1 147 0 8.8 60.6 68.1 0.046 0 3.7 46.8 36.3 0.151
Prueba 2 131 0 154 29.6 33.9 0.383 0 4.8 12.1 13.2 0.313
Prueba 3 120 0 235 36.1 58.1 0.527 0 12.1 27.5 42,9 0.580
Prueba 4 116 0 9.0 22.5 37.8 0.175 0 2.9 8.4 16.5 0.182
Prueba 5 110 0 10.8 24.3 37.6 0.325 0 4.5 7.8 14.8 0.372
MediaPr.1-2 130 0 12.1 35.8 51.7 0.020 0 4.2 18.3 25.5 0.041
Media Pr.1-3 119 0 16.1 33.1 58.5 0.046 0 6.9 18.4 33.8 0.128
Media Pr.1-4 115 0 14.6 29.6 54.6 0.041 0 6.0 15.7 30.2 0.112
Media Pr.1-5 110 0 8.6 28.5 50.3 0.013 0 2.9 14.1 27.3 0.047

Tabla 23. Influencia de la edad en los arritmia scores en pruebas de esfuerzo consecutivas. P calculada a
través de ANOVA. *Numero de sujetos con informacion disponible en la base de datos.



Carga maxima (METS)

Prueba 1
Prueba 2
Prueba 3
Prueba 4
Prueba 5
Media Pr. 1-2
Media Pr. 1-3
Media Pr. 1-4
Prueba Pr. 1-5

N*

142
131
120
114
110
125
114
108
103

0-20

12,14
12,80
13,06
13,18
13,02
12,71
12,74
12,80
13,03

21-40
12,98
11,92
12,55
12,85
13,21
12,43
12,56
12,65
12,77

+40

11,69
10,46
10,89
11,02
11,48
10,46
10,66
11,07
11,20

p
0,714
0,002
0,004
<0,001
0,003
<0,001
0,001
0,001
0,001

Tabla 24. Influencia de la edad en la carga mdxima (METS) en pruebas de esfuerzo consecutivas. P
calculada a través de ANOVA. *Numero de sujetos con informacién disponible en la base de datos.

N* 0-20 21-40 +40 p
Prueba 1 147 79,0 86,4 86,2 0,001
Prueba 2 132 76,8 76,0 75,7 0,954
Prueba 3 120 72,3 75,9 76,7 0,325
Prueba 4 116 75,2 77,4 74,6 0,576
Prueba 5 111 70,6 76,8 76,8 0,013
Media Pr. 1-2 131 78,7 81,0 80,8 0,613
Media Pr. 1-3 120 76,3 79,7 78,8 0,405
Media Pr. 1-4 116 76,1 79,2 77,8 0,440
Prueba Pr. 1-5 111 75,3 78,7 78,6 0,136

Tabla 25. Influencia de la edad en el porcentaje de la frecuencia cardiaca mdxima tedrica en pruebas de
esfuerzo consecutivas. P calculada a través de ANOVA. *Numero de sujetos con informacion disponible

en la base de datos.




Los sujetos mas jévenes en los que se detectd alguna AV (edad de inicio de las AV
en PE consecutivas) fueron un nifio de 9 afios y 7 meses y una nifia de 9 afios y 3
meses. Tanto antes como después, todos los nifilos tomaban betabloqueantes
ajustados a peso. Ambos presentaron algunas PE normales previamente y en esta
fecha se evidencié uno o varios EV durante el esfuerzo, y en PE posteriores en ambos

se evidenciaron AVC.

En ningln caso se observaron arritmias en niflos de 8 o menos afios (de un total
de 40 PE realizadas en esta poblacidn, con una distribucion como se muestra en la
TABLA 26. Tampoco se evidenciaron arritmias en esta poblacidén en Holter 24 horas. El

menor que realizdé una PE tenia 3.0 anos, y el mayor, 8.0 aiios

PE-1 PE-2 PE-3 PE-4 PE-5 PE-6 PE-7 PE-8

Tabla 26. Numero de nifios que realizaron cada prueba de esfuerzo (PE), con <8 afios.




DISCUSION

La Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica es una enfermedad con
unas connotaciones muy diferentes a otras enfermedades cardiacas, incluso entre las
Canalopatias. La consecuencia principal que produce es la Muerte Subita, siendo en
ocasiones la primera manifestacién de la enfermedad[73]. Caracteristicamente, el
corazdn es estructuralmente normal, y el electrocardiograma en reposo no muestra
hallazgos relevantes[60]. El descubrimiento de la alteracién del receptor cardiaco de la
rianodina debido a una mutacién genética como la causa de la enfermedad[68], y la
accesibilidad de los estudios genéticos nos ha permitido detectar familiares de
pacientes afectos en los que la enfermedad no se ha manifestado, por tanto

asintomaticos.

Hoy en dia se plantean muchos interrogantes en esta enfermedad, y no existen
protocolos de actuacién definidos cuando se detecta un caso de TVPC. Constituye todo
un reto para los clinicos evitar nuevos fallecimientos en jévenes del entorno familiar de

un paciente con MS secundaria a TVPC.

El estudio de la familia objeto de estudio en esta tesis doctoral supone varios
hitos en la evoluciéon del conocimiento de la TVPC: es la serie de mayor nimero de
sujetos, la serie de mayor numero de fallecidos por MS y la Gnica serie monogénica; es
la Unica que ha aplicado un protocolo de tratamiento y seguimiento estandarizado y
por tanto evaluable; ademas supone la aplicacion practica de la genética en el
diagnostico y el screening de familiares de afectos de una enfermedad en la que las

pruebas diagndsticas son frecuentemente normales. (TABLA 27)




Ao de Sujetos Objeto de Estudio Seguimiento MsS
Publicacion medio (afios)  (n/%)
Pacientes Familiares

Leenhardty 1995 20 1 7 2/10
cols.[60]

Swany cols.[67] 1999 14 (en 2 familias) 8 0
Lahat y cols. [71] 2001 13 (7 familias) 1,7 0
Bauce y cols.[74] 2002 43 (8 familias) 6,5 1/2
Priori y cols.[73] 2002 30 9 4

Sumitomo y 2003 25 4 6,8 7/24
cols.[75]

Postma y cols.[78] 2005 12 42 2 1/2
Hayashi y cols.[79] 2009 50 51 7,9 5/5
Gran Familia de 2012 216 1 familia Mediana: 3,1 36/17

Gran Canaria

Tabla 27. Publicaciones que muestran resultados de seguimiento de mds de 10 sujetos con TVPC. MS:
Muerte Subita.

A.Hallazgos Principales

Los datos de rendimiento diagndstico de la Prueba de Esfuerzo asi como del
Holter de 24 horas quedaron lejos de ser dptimos (TABLA 9). En base a nuestros
resultados no es recomendable el uso de estas pruebas para descartar la TVPC, y
deberia reservarse a situaciones donde el test genético no estuviera disponible, y
conociendo sus limitaciones. El hallazgo de AVC en la PE si resulté ser muy especifica
de TVPC, aunque muy poco sensible. El Holter de 24 horas tiene un rendimiento

diagnéstico bajo, y su utilidad es dudosa (TABLA 9).

Se ha demostrado que el andlisis genético es de gran utilidad en el diagndstico
inicial de esta enfermedad. Los datos de rendimiento del test genético actualmente
superan el 60% en presencia de un fenotipo sugestivo[92], y es de esperar que este

porcentaje mejore en los préximos afnos.




Este estudio aporta evidencia sobre la recomendacion[90] de realizar un
screening genético en cascada una vez conocida una mutacién causal relacionada con

la TVPC.

El protocolo de tratamiento y seguimiento propuesto en este trabajo (basado en
pruebas de esfuerzo seriadas y tratamiento con betabloqueantes titulando la dosis en
funcién de dos objetivos en las PE: la ausencia de AV y no superar una frecuencia
cardiaca mayor al 80% de la FCMT) disminuye a cero la mortalidad y disminuye muy
significativamente los sintomas en relacidn a series publicadas en la literatura. Por
esto, la aplicacion del protocolo parece mejorar el prondstico de los pacientes con
TVPC, sintomaticos o no, y supone la base de una recomendacién de aplicacién

generalizada en esta enfermedad.

Otro hallazgo que describe esta tesis doctoral es la evidencia de que el
Propranolol es mds eficaz que el Bisoprolol en la reduccidn de arritmias, y dado que las
arritmias en la PE se relacionan con un peor prondstico [81], dicho hallazgo sustentaria
una recomendacién de uso del Propranolol como tratamiento de eleccién en esta
enfermedad, a falta de estudios aleatorizados y prospectivos que aumenten la

evidencia en este campo.

Por ultimo, se aportan datos que sustentan la agrupacion de los eventos y las
peores arritmias en la prueba de esfuerzo en ciertos nucleos familiares, que hemos
denominado Clusters, que supone un elemento de mal prondstico, y que sugiere la
participacién de mas elementos de transmisién genética, adicionales a la mutacion RYR
p.G357S. Igualmente se aportan datos sobre la mayor frecuencia de MS en Primavera-

Verano.

B.Consideraciones Metodoldgicas

La poblacién objeto de estudio fueron los familiares, portadores o no, que
aceptaron realizarse un estudio genético y, posteriormente, realizarse los test, tomar

el tratamiento y realizar un seguimiento. Los datos retrospectivos sobre los fallecidos




se obtuvieron cruzando las informaciones de varias fuentes (relatos de personas
mayores, documentos y registros parroquiales, periddicos, etc.)[131], pero no son el
resultado de un registro sistematico, por lo que, aunque optimizados en lo posible,

pueden no ser exactos.

El grupo control lo formaron familiares negativos para la mutacién, de forma
voluntaria. Es posible que la participacién en la realizacion de test basales pudiera
estar sesgada por una mayor tendencia a participar en ella por parte de aquellos
familiares que habian presentado sintomas con anterioridad, sobre todo, aquellos con
algun sincope previo. Esto podria afectar al estudio retrospectivo de las caracteristicas
de los diferentes grupos, y puede justificar la ausencia de diferencias en varios

parametros clinicos retrospectivos.

El grupo control no realizé seguimiento prospectivo.

El protocolo clinico que se adoptd tiene su base en la evidencia clinica sélida
publicada en esta enfermedad, y al menos por 5 afos no se ha modificado. Este
elemento es muy importante, pues aumenta la validez externa de las conclusiones

derivadas de la aplicacidn de este protocolo.

La prueba de esfuerzo se realizé con el protocolo de Bruce estandar. Los Holter
(registros electrocardiograficos continuos) se realizaron siempre, segin protocolo,
durante 24 horas. Estudios previos mantenian estos registros un mayor nimero de
dias seguidos[60], y esto pudo influir en los resultados, sobre todo, en la baja

sensibilidad obtenida (TABLA 9).

La recogida del tipo de betabloqueante y dosis en cada una de las 1121 PE
realizadas, asi como la cuantificacidén prueba a prueba de cada una de las arritmias
obtenidas, supone un elemento de robustez metodoldgica muy importante de este
estudio, que ha permite la obtencién de cierto tipo de informacién no disponible hasta

este momento.

La creacion de un Arritmia Score cuantitativo obedece a la impresiéon de los

autores de este estudio de que el AS cualitativo propuesto por Van der Werfy




cols.[119] no permite constatar adecuadamente los cambios en las arritmias, dada la
heterogeneidad de la presentacién de las mismas, y que no tiene en cuenta la
cantidad, que en opinidn de los autores no es baladi. La creacién de 2 Scores
diferentes obedece a la intencidn de estudiar la importancia de los EV. EI AS-1 da mas
importancia a la extrasistolia ventricular aislada, y sin embargo en el AS-2 los latidos

ventriculares ectépicos aislados no tienen un peso significativo.

La definicion de resultados no es idéntica a estudios previos[79]. Como diferencia
fundamental, no hemos considerado el sincope como evento, y lo hemos cuantificado
aparte. Ademds, si hemos considerado la descarga apropiada como evento cardiaco,

asi como las TV y FV sin descargas que pudieran ser detectadas en los sujetos con DAL.

El analisis estadistico y los test estadisticos se eligieron y llevaron a cabo
utilizando una metodologia estandarizada de tratamiento de variables, y se aplicaron

los test segln el uso habitual en la literatura médica.

C. Caracteristicas Basales de los Sujetos Objeto

de Estudio

De los 36 pacientes fallecidos, 34 habian presentado MS antes del
descubrimiento de la mutacién y la aplicacion del protocolo de tratamiento y

seguimiento, por lo que ninguno estaba tomando betabloqueantes.

2 sujetos (16 y 33 aifos) murieron durante el periodo de seguimiento. Ademas,
un sujeto (37 anos) presentd una MS recuperada. Todos pertenecian a familias que se
habian negado a ser estudiadas, y por lo tanto tampoco estaban tomando el
tratamiento. No sabemos qué habria ocurrido si hubieran iniciado el tratamiento, ni el

resultado de las pruebas de esfuerzo de estos dos pacientes, pero el hecho de ser los




Unicos episodios de MS tras el inicio del protocolo pone de manifiesto la utilidad y

eficacia del mismo, y la importancia de un estudio familiar lo mas completo posible.

En la actualidad existen en esta familia al menos 50 personas pendientes de
genotipar con alta sospecha de ser portadores de la mutacion RYR p. G357S (por ser
familiares directos de portadores o fallecidos por MS) entre ellos algunos menores de
edad. La mayoria rechazan hacerse el estudio por encontrarse asintomaticos, sin
asumir las caracteristicas particulares de esta enfermedad. La situacién de los menores
de edad es objeto de un debate legal, ya que las primeras publicaciones en este tipo de
mutaciones genéticas incluyen a pocos pacientes. Es nuestra opinién que se deberia
promover una nuevo marco regulatorio en torno a esta enfermedad y similares, donde
puede acontecer la MS sin alcanzarse la mayoria de edad, que prime la seguridad de

los menores en situaciones de discrepancia con sus tutores legales.

De los 36 fallecidos un dato importante es que el 42% tenian hermanos
fallecidos. Los Clusters podrian tener un mayor riesgo de MS, quizds en relacion con

alteraciones genéticas adicionales aun no descritas.

La edad media del fallecimiento (18 afios) es concordante con lo publicado
previamente por otras series. El 69% de las MS ocurrieron en hombres, lo que supone
la evidencia de algo apuntado en estudios previos[73], y es que el sexo masculino
supone un marcador de mal prondstico. El hecho de que los fallecimientos ocurran en
un rango de edad muy determinado (5-42 afios), creemos que se corresponde con el
mayor grado de actividad adrenérgica a estas edades. Lo mismo ocurre con la estacion
de fallecimiento (75% primavera-verano), lo que coincide con épocas de mayor
actividad fisica en general. Y es que la gran mayoria de las muertes ocurrieron durante

un esfuerzo o una emocion.

El 73% de los fallecidos habia presentado al menos un episodio sincopal previo
al fallecimiento, lo que nos da una idea de la importancia de la aparicion de este
sintoma en los portadores vivos, en consonancia con lo publicado en estudios

previos[79].




Sélo un 25.9% de nuestra poblacion de portadores vivos habia presentado
sintomas en el momento del diagndstico, con una edad media de aparicion de los

sincopes mas tardia que el grupo MS.

Estudiando las caracteristicas de los grupos, Ilama la atencidn la similitud entre el
grupo control y el grupo de portadores vivos. Es importante, pues pudiera sugerir que
la poblacién con genotipo TVPC y fenotipo negativo (aunque en este grupo un >25% de
los sujetos habian presentado sintomas y un 46% y un 28% presentaron AV y AVC en
las pruebas basales, respectivamente) no debieran ser considerados como TVPC. No es
la opinion de los autores, sobre todo porque un manejo basado en la genética, como
se ha realizado en este estudio mediante el screening y el protocolo descrito ha

demostrado resultados dptimos.

Atribuimos, al menos en parte, a la falta de diferencias a un sesgo de seleccion,
pues creemos que los miembros de la familia que accedieron a ser grupo control no
eran totalmente representativos de todos los familiares negativos, y que
probablemente aquellos que ya habian presentado algun tipo de sintoma estuvieran
mas dispuestos a realizarse el estudio completo, aunque sélo fuera por precaucion.
Otra hipétesis, es que el grupo de familiares no tuviera caracteristicas similares a la
poblacion general, y otros elementos no objetivados (por ejemplo, mutaciones

genéticas no descritas) influyeran en los datos obtenidos, suponiendo un sesgo.

Algunos autores han mostrado el papel del calcio en la regulacién adrenérgica de
la frecuencia cardiaca®. Asi mismo, se ha descrito una menor frecuencia cardiaca en
electrocardiogramas basales de sujetos con TVPC en relacidn a controles[78]. Se ha
comparado la frecuencia cardiaca basal en ECG, y la minima, promedio y maxima
durante el Holter basal de 24 horas entre los portadores vivos y los controles, siendo
significativamente menor en los portadores, lo que aumenta la evidencia del efecto
bradicardizante de las mutaciones RYR2. En relacién a subgrupos Cluster y los No-
Cluster, se ha constatado la existencia de una frecuencia cardiaca media
significativamente menor en el grupo de Clusters, lo que podria indicar una

localizacion en la regulacion adrenérgica de la potencial 22 mutacién en esta familia.




D.Diagnoéstico de TVPC

La prueba de esfuerzo se considera el test diagndstico mas importante y
recomendado[82] para la TVPC. Es usado en el 82% de los grandes centros de
referencia europeos como estudio diagnéstico inicial para familiares
asintomatico[135], pero no es reproducible y en ocasiones es normal[79]. A pesar de
ello el diagndstico de la TVPC se basa en la presencia de arritmias ventriculares
reproducibles en esfuerzo o con infusion de catecolaminas[82]. En las series publicadas
hay varios casos de sujetos con pruebas de esfuerzo normales que presentaron
eventos cardiacos[78], [81]. Los resultados de pruebas de esfuerzo durante el
seguimiento se asociaron con eventos cardiacos futuros[81], con el 46% Vs 13%
(p=0,14) de eventos en aquellos con test positivo en relacién a aquellos con test

negativo. La no significacion es debida a insuficiente potencia por muestra insuficiente.

Nuestros datos sugieren que utilizar de umbral diagndstico las AV seria la mas
rentable, aunque queda lejos de ser un resultado dptimo para el diagndstico y mucho
menos para descartar la TVPC dada la sensibilidad del 46%. Si parece de mas utilidad la
presencia de AVC como elemento diagndstico muy especifico: 97,7%, aunque su
sensibilidad es <30%. La TVPC en nuestra serie se comporta como una enfermedad con
manifestaciones poco reproducibles, y probablemente la aparicién de arritmias en la

prueba de esfuerzo dependera del tono adrenérgico del paciente en ese momento.

Estudiando las PE sucesivas, y a pesar de tratamiento betabloqueante, los
porcentajes iniciales (46% para AV y 28% para AVC) de positivos en las pruebas basales
van aumentando hasta un 92% para AV y 76% para AVC. Por tanto, y dependiendo de
cual sea el umbral diagndstico que se tome, mas de 3 cuartos de los genotipados
positivos presentan ademas un fenotipo positivo, segliin umbral definido por estudios
previos[79], en algun momento del seguimiento, un 92% si se tiene en cuenta todas las
AV como umbral diagndstico. Por tanto, la reproducibilidad es baja, y la fiabilidad
diagndstica de una Unica prueba de esfuerzo, también. Parece por tanto que, con el

tiempo, la gran mayoria de los genotipos TVPC manifestaran un fenotipo TVPC en




algin momento. Parece razonable, cara a la definicién de la Taquicardia Ventricular
Polimérfica Catecolaminérgica, considerar como enfermos/afectos/probandos (segun
estudio y terminologia) a aquellos sujetos con fenotipo TVPC y también a los que
presentan un genotipo TVPC (con una mutacién patogénica, definida por un estudio
funcional o por cosegregacion suficientemente solvente para demostrar causalidad).
Este elemento podria ser especifico de esta Unica mutacidon objeto de estudio, y debe

ser confirmado con nuevas series de otros grupos.

El Holter de 24 horas tiene un rendimiento diagndstico bajo (TABLA 9), y su
utilidad es dudosa. No se ha evaluado la utilidad de monitorizaciéon de ECG de mayor

duracion.

Este estudio pone de manifiesto el valor que el analisis genético puede aportar al
diagndstico inicial de esta enfermedad. Los datos de rendimiento del test genético
actualmente superan el 60% en presencia de un fenotipo sugestivo[92], y es de
esperar que este porcentaje mejore en los préximos afios en la medida en que se

abaraten los costes.

E. Evaluacion Prospectiva de las Intervenciones

Terapéuticas

1. Desfibrilador Automatico Implantable

Aunque los betablogueantes juegan un papel central en el tratamiento de la
TVPC, la proteccion que proporcionan no es completa, con una incidencia de MS hasta

en el 11% de los pacientes que tomaban betabloqueantes[79], tras 8 afos de




seguimiento. Se hace necesario por lo tanto encontrar marcadores clinicos que
permitan detectar qué sujetos portadores de una mutacion relacionada con la TVPC
presentan un mayor riesgo de eventos a pesar del correcto tratamiento con

betabloqueantes.

Las guias clinicas recomiendan el implante de un DAI a supervivientes de MS con
TVPC, y a pacientes con TVPC y sincope o TV sostenida documentada a pesar de

tratamiento betabloqueante[85].

Siguiendo el protocolo de tratamiento y seguimiento, y tras acuerdo del grupo
de trabajo de expertos locales, se implantaron en el seguimiento 40 DAI (22%), cifra
gue se aproxima al 27% del estudio de Hayashi y cols.[79]. Los motivos de implante
fueron Presincope (n=4, 10%), Sincope (n=20, 50%) y Arritmias Ventriculares

Complejas (n=16, 40%), a pesar de tratamiento con betabloqueantes.

Durante el seguimiento hubo 3 descargas apropiadas de DAI (2 debido a TV
polimdrfica y 1 debido a FV). Las descargas fueron todas eficaces y no fue necesario
mas que una terapia en cada caso, en contraste con lo publicado en algunos articulos a
propésito de la posible ineficacia del DAI para el tratamiento de arritmias malignas[86].
Estos supone una incidencia significativamente menor que el 25% publicado, aunque
en este estudio el seguimiento medio de pacientes con DAI fue de 3.9 afos[79], por 40
meses en nuestro estudio. Ademas, se detectaron 2 episodios de TV no sostenida, sin
descarga del DAI. Por otra parte, 1 episodio de descarga inapropiada tuvo lugar
durante el seguimiento (1572 meses x portador), lo que supone una incidencia
notablemente menor a lo publicado (36% tras 3.9 afios de media de seguimiento), y es
importante dado el posible efecto deletéreo y proarritmico publicado en el contexto

de descargas inapropiadas[87], [88]. Todos estos episodios ocurrieron en Clusters.

Un periodo de seguimiento mayor probablemente aporte respuestas a la duda
razonable de si las indicaciones seguidas para el implante de DAI son las adecuadas, o
si los criterios utilizados para la indicacién no son adecuados. En cualquier caso hara
falta un estudio en profundidad de este subgrupo, con un mayor seguimiento para

extraer conclusiones de valor a este respecto.




2. Eventos durante el sequimiento

El protocolo de tratamiento y seguimiento permitié reducir a 0 la incidencia de
MS. La incidencia de eventos cardiacos, 6 en 5 sujetos (3.3% de los que realizaron
alguna prueba de esfuerzo, 2.8% de los portadores vivos), es muy inferior a la de
estudios previos[73], [79] (11% de MS y 27% de eventos cardiacos a 8 afios, con
betabloqueantes). Atribuimos esta diferencia en parte a un posible perfil de menor
riesgo en nuestra poblaciéon (menos sintomas y menos AVC), pero dado que aln en
estos subgrupos repetidamente se ha objetivado una tasa significativa de eventos
cardiacos y MS[73], [79], [81], consideramos la causa principal de esta diferencia a la
eficacia del protocolo de tratamiento y seguimiento. En nuestra opinién, la
optimizacién del tratamiento betabloqueante mediante los pardmetros descritos ha
reducido drasticamente los eventos fatales o casi fatales en esta familia. De hecho, tras
4 afos de aplicacién del protocolo no ha ocurrido ninguna MS, y sin embargo si se han
producido en ese tiempo 3 MS (1 recuperada) en sujetos que rechazaron estudiarse.

En esta familia, la adherencia al protocolo supuso un factor de buen prondstico.

3. Sintomas durante el seguimiento

La incidencia de sintomas en este estudio, 12.4% (7.2% de sincope), es muy
inferior a la publicada en estudios previos[73], [79] (25% con betabloqueantes, 58% sin
tratamiento, tras 8 anos). Atribuimos esta diferencia en parte a la mayor proporcién de
sujetos asintomaticos al inicio, pero sobre todo a la eficacia del protocolo de

tratamiento y seguimiento.




4. Prueba de Esfuerzo en Tapiz Rodante

La prueba de esfuerzo constituye el test diagndstico mds importante en la
TVPC[82]. Sin embargo, se ha sugerido su utilidad a la hora de monitorizar el efecto de

los betabloqueantes[60], [79], [80], y ha demostrado valor prondstico[81].

Nuestro estudio se ha servido de la monitorizacion de pruebas de esfuerzo
seriadas para estudiar esta poblacidn, y se ha demostrado que la aplicacién del
protocolo consigue una disminucidn significativa de las arritmias, cuantificadas
mediante los Arritmia Score 1y 2, y del porcentaje de la FCMT a lo largo de 10 PE
consecutivas, sin que esto implique una disminucién de la capacidad de esfuerzo ni de
la clase funcional. De hecho, la capacidad de esfuerzo estimada por METS aumentd
(12.4 Vs 12,7 METS, P=0,036). Este hecho tiene una enorme importancia, ya que un
argumento utilizado por los portadores para no tomar o abandonar el tratamiento
betabloqueante es el deterioro de su grado funcional y de su capacidad de ejercicio, lo
gue a la vista de los datos obtenidos no es correcto. En consonancia con estos
resultados, un estudio habia previamente objetivado una disminucién de las arritmias
y el retraso del momento de la aparicion de las arritmias (que tras el inicio de los
betabloqueantes aparecen a frecuencias cardiacas mas altas) con el uso de
betabloqueantes, en 2 PE consecutivas[80], aunque no hay datos de seguimiento ni de

otros parametros publicados hasta este momento.

Para la evaluacion de las arritmias ventriculares en la prueba de esfuerzo hemos
elaborado dos scores. Ambos nos han permitido cuantificar diferentes parametros en
el estudio. No hemos apreciado diferencias sustanciales entre ellos. Quizas las
magnitudes de cambio sean mas acusadas usando el AS-2 (que da valor a arritmias mas
especificas); sin embargo, hemos encontrado mas util, sobre todo en la cuantificacion
de arritmias a largo plazo (donde los scores, por efecto del protocolo de tratamientoy
seguimiento, son bajos) el AS-1. La comparacién entre los distintos AS no era un

objetivo de este trabajo, y no se ha planteado como tal una comparacion formal.

Estudios previos han demostrado que un test basal con arritmias ventriculares

predice un mal prondstico en relacidén a un test basal con pocas o nulas arritmias[81], a




pesar de tratamiento betabloqueante (que a su vez mejora el prondstico de forma
independiente en esta poblacién). Ademas, no se puede afirmar categdricamente con
los datos de este estudio que un peor Score de Arritmias en pruebas de esfuerzo
sucesivas implique un peor prondstico. Sin embargo, parece razonable pensar que asi
sea, pues multiples elementos en la literatura y en este estudio son congruentes con

esta hipotesis.

Durante las 1121 pruebas de esfuerzo en tapiz rodante realizadas no se
presentaron eventos adversos significativos, por lo que la PE puede considerarse un

procedimiento seguro en la TVPC.

5. Holter

No se ha establecido la utilidad del Holter de 24 horas en el seguimiento de
pacientes con TVPC. Tras la realizacién de mas de 700 Holter de 24 horas, y dada su
baja precision diagndstica, se constatd que la utilidad del Holter de 24 horas para
modificar actitudes terapéuticas o aportar valor afiadido al manejo de la TVPC es
marginal, quedando exclusivamente reservado (y teniendo en cuenta sus grandes

limitaciones) a sujetos que no puedan realizar pruebas de esfuerzo.

6. Betabloqueantes

El tratamiento betabloqueante reduce el porcentaje de pacientes con MS
recuperada o no a los 8 anos del 44% al 11%[79]. Ademas, tras 8 afios, el 77% de los
sujetos con tratamiento betabloqueante no experimentaron ningln sintoma o

evento[79].




Varios estudios previos sugieren que el tratamiento con betabloqueantes mejora
el prondstico de los portadores de mutaciones relacionadas con la TVPC, aunque sin
poder precisarse qué betabloqueante es el mejor, desde cuando y hasta qué edad se
deben administrar, ni a qué portadores el tratamiento farmacolégico no les va a

proteger y es necesario implantar un DAI[79], [80].

El tratamiento betabloqueante ha demostrado disminuir las arritmias[80] y los
eventos clinicos[79] tanto en enfermos como en familiares de TVPC[136]. Este efecto
es corroborado en nuestro estudio observandose una disminucién significativa de las
arritmias ventriculares y del porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima tedrica en las
pruebas seriadas, segln el protocolo establecido. Aunque en nuestro estudio no
podemos estimar la tasa de mejoria en lo que a eventos se refiere, si podemos decir
que el tratamiento betabloqueante titulado segun el protocolo ha conseguido detener

el goteo de MS en esta familia (FIGURA 19).

Se ha sugerido que algunos betabloqueantes como el Nadolol pueden tener
mayor efectividad en esta enfermedad[79]. En nuestra serie la utilizacién de
betabloqueantes no se ha aleatorizado, iniciando el tratamiento en todos los
portadores en funcion de las preferencias del cardidlogo responsable, con uso inicial
importante del Bisoprolol en base a la gran experiencia en su uso y la comodidad de la
posologia en una dosis diaria. Sin embargo, la persistencia de arritmias complejas en la
prueba de esfuerzo, o no conseguir disminuir la frecuencia cardiaca por debajo del
80% de la FCMT, a pesar de haber alcanzado la dosis maxima tolerada, obligd a
cambiar el Bisoprolol por Propranolol en un significativo nimero de sujetos. Con este
farmaco hemos obtenido mejores (menores) Scores de Arritmias Ventriculares a la
dosis maxima tolerada. En el grupo de los sujetos a los que se les pautd en algun
momento ambos betabloqueantes (n=43), se produjo una reduccion significativa de las
arritmias cuantificadas por AS-1 (reduccién a menos de la mitad) y AS-2 (reduccién a
menos de un cuarto). Ademas, en nuestra experiencia el Propranolol es un farmaco
mejor tolerado, y dada su mayor efectividad, en nuestra opinién el Propranolol debe

ser el Betabloqueante de eleccién en la TVPC.




Una menor cantidad de arritmias ventriculares se relaciona con un mejor
prondstico en la TVPC en sujetos sintomaticos y asintomaticos[81]. Su disminucién en
pruebas de esfuerzo sucesivas no se ha relacionado hasta la fecha con un mejor
prondstico, y es dificil que en el futuro se realice un estudio comparativo de esas
caracteristicas. Dados los datos disponibles en la literatura[82], creemos razonable
recomendar la titulacion de betabloqueantes explicada en el protocolo en todos los
portadores de una mutacién relacionada con la TVPC, asi como a todos los sujetos
afectos de TVPC (fenotipo TVPC), pues parece que constituye una buena guia de

monitorizacién de la adecuada dosificacién de betabloqueantes.

7. Otros Tratamientos

El uso de otros tratamientos es casi nulo, y su indicacién no se realizé como
tratamiento de segunda linea de la TVPC. La falta de evidencia en la literatura al inicio
del estudio sobre los Calcioantagonistas y Flecainida, a pesar de que posteriormente se
han publicado prometedores pero no contrastados beneficios (Flecainida)[119], y a la
espera de estudios randomizados[114], son las razones de la muy escasa prescripcion

de estos farmacos durante el seguimiento.

F. Factores Pronosticos

Si la deteccion de una mutacion en el gen de rianodina implica asegurar que el
portador vaya a desarrollar la enfermedad (definida como fenotipo TVPC) no esta claro
a dia de hoy, pero es labor del clinico encontrar datos que sugieran un peor prondstico
de una enfermedad que da pocas pistas sobre su gravedad. Parece que, ante un
fenotipo TVPC, la presencia de un genotipo positivo se asocia a un peor prondstico[73].
Por otra parte no se han detectado hasta el momento actual mutaciones de mejory

peor prondstico, aunque se ha sugerido que las mutaciones en el dominio C-terminal




tengan peor prondsticos que las del N-terminal[93], aunque esto debera ser

confirmado posteriormente.

En relacién al estudio retrospectivo, los hallazgos obtenidos son congruentes con
la literatura. El alto nimero de fallecidos estudiados, el mayor de las series publicadas,
ha permitido refrendar el sexo masculino como riesgo significativo de MS en esta
poblacion (casi el 70% son varones), pues hasta este momento sdlo se habia publicado
el sexo masculino como fuerte predictor de sincopes[73]. Igualmente, el grupo de MS
resulté haber presentado una mayor y mds precoz frecuencia de sintomas, sobre todo
sincopes, que en las poblaciones de comparacién, en concordancia con lo publicado

previamente[79].

Cluster

Se ha demostrado una mayor probabilidad de MS en familiares de sujetos
jévenes que han fallecido subitamente[7]. El estudio de los denominados Clusters
surge de la observacién de la agrupacion de eventos y arritmias en algunas ramas de la

familia.

En este estudio todos los eventos cardiacos fueron en Clusters, que presentaron
mas sintomas antes y después del seguimiento (de entre los sujetos sintomaticos, los
Clusters presentaban sintomas mas rapidamente), una mayor tasa de implante de DAI
(no significativa), mas y peores arritmias en las pruebas basales, pero similares tras la
aplicaciéon continuada del protocolo y seguimiento, y por tanto un mayor beneficio de
este protocolo en este grupo de sujetos , en comparacion con los No-Clusters, que
mostraron un perfil de mucha menor gravedad de forma consistente (los 8 sujetos que

tras 10 PE no habian presentado ninguna arritmia ventricular eran No-Clusters).




Estos datos, tenidos en cuenta globalmente, establecen el factor Cluster
(Presentar Genotipo TVPC y ser padre, hermano o hijo de fallecido por MS) como

factor de mal prondstico en esta enfermedad.

Estacion

No hay datos en la literatura sobre la época del afio en la que se producen los
fallecimientos en la TVPC. El estudio de la serie de MS muestra una proporcién
significativamente mayor de eventos en Primavera-Verano en comparacién con Otofio-
Invierno. Este hallazgo sugiere por primera vez que elementos extrinsecos, como el
clima, la temperatura o las horas de ocio, pudieran tener un papel modulador en el

desencadenamiento de estos eventos.

Edad

Se ha publicado un peor prondstico en aquellos sujetos con TVPC que antes
presentaron sintomas y fueron diagnosticados mas jovenes[79]. Ademas, se ha
establecido umbral de seguridad de eventos en nifios en los 7 afios[73], aunque en
ocasiones se han reportado casos en sujetos mas jovenes, aungque con poca

reproducibilidad.

Se han dividido a los portadores vivos en tres grupos de edad con el fin de
comprobar si en las edades de mayor incidencia de MS en esta enfermedad aparecen
peores arritmias con el ejercicio. Sin embargo el score mas elevado para arritmias
ventriculares aparece en el grupo de edad mayor de 40 afios, con diferencia
significativa con respecto a los otros grupos. Y esto es asi a pesar de conseguir
frecuencias cardiacas significativamente menores y con menor carga maxima. Es decir,

se mueren mas en edades de 0 a 40[60], [73], [79], pero hacen mas y peores arritmias




en la prueba de esfuerzo por encima de los 40 anos. Esto pone en duda la utilidad
prondstica de las arritmias ventriculares en sujetos mayores de 40 afios, algo que debe

ser respondido con posteriores estudios.

Por otra parte, se ha constatado la edad de los 9 afios como umbral de riesgo, al
menos para esta mutacion, en una poblacién tratada con betabloqueantes ajustados a
peso. Hemos realizado 40 PE en sujetos < de 9 afos, todas normales. Ademas hemos
constatado la “conversion” del fenotipo de 2 sujetos durante el seguimiento, que
pasaron inicialmente a realizar AV y posteriormente presentaron AVC. Este
comportamiento no es necesariamente extrapolable a otras poblaciones de TVPC, pero
esta constatacion de cambio en el seguimiento es la primera vez que se describe, y es
razonable asumir que el comienzo de las manifestaciones del fenotipo arritmico ocurre

de esta manera, aunque la edad en la que ocurre pueda variar con otras mutaciones.

G.Implicaciones en el manejo de la TVPC

Ante la sospecha de Taquicardia Ventricular Polimdrfica Catecolaminérgica, la
prueba de esfuerzo es Util sdlo si es positiva para arritmias ventriculares complejas. La
baja sensibilidad de los test diagndsticos disponibles hace necesaria plantearse, ante

un fenotipo dudoso, la realizacidn de un estudio genético que confirme la enfermedad.

Ante la confirmacién de un caso de TVPC, se hace absolutamente obligatoria la
realizacion de un estudio familiar completo, que deberia iniciarse con una
confirmacién genética, y en el caso de encontrar un genotipo sugestivo, realizar un
screening en cascada en los familiares, progresando en relacion a los sujetos positivos.
Si no es posible realizar el estudio genético, es recomendable realizar una prueba de
esfuerzo, considerando afectos de TVPC a los que presenten AVC, y sospechosos a los

gue presenten extrasistoles ventriculares en esfuerzo, y realizar un estudio familiar en




cascada de similares caracteristicas. El Holter de 24 horas no esta indicado para el

diagnostico de la TVPC.

El protocolo de tratamiento y seguimiento presentado (basado en la realizacién
seriada de pruebas de esfuerzo, el tratamiento con betabloqueantes y la titulacién del
tratamiento en funcidn de 2 objetivos: la ausencia de arritmias y lograr una frecuencia
cardiaca <80% FCMT) ha demostrado ser una herramienta eficaz y apropiada en la
prevencion de muerte subita en sujetos portadores de una mutacién RYR2, p. G357S.
Es recomendable asumir su idoneidad cara al tratamiento betabloqueante en todos los
afectos de TVPC, asi como en los portadores asintomaticos, con y sin arritmias en la

prueba de esfuerzo.

El seguimiento probablemente no estd justificado en sujetos asintomaticos de <8
afos, positivos para una mutacidon RYR2, p. G357S. Hacer extensiva la recomendacién
al resto de sujetos con otras mutaciones debe hacerse con cautela. En relacién al
tratamiento, es necesaria mayor informacion clinica cara a tomar la decisién de no
administrar tratamiento en esta poblacion. Por otra parte, al cumplir los 9 anos debe
iniciarse el tratamiento e incluirse al sujeto en un protocolo de tratamiento y
seguimiento, y continuarlo probablemente de por vida. Esta recomendacidn si es

extensiva a todos los sujetos con TVPC.

Aquellos sujetos padres, hijos o hermanos de fallecidos por MS y que presenten
genotipo o fenotipo TVPC presentan un peor perfil de riesgo, por lo que deberian
asumir las recomendaciones de restriccidon de actividades y seguir el tratamiento con

mayor intensidad si cabe que el resto de los sujetos.




LIMITACIONES

Los datos obtenidos en la familia objeto de estudio en esta tesis doctoral
pudieran no ser aplicables al total de sujetos con TVPC, pues se refieren a sujetos

afectos de la misma mutacion.

El manejo centralizado de los pacientes puede no ser aplicable en otros lugares,

aunque consideramos este elemento como clave en los buenos resultados obtenidos.

El estudio genealdgico, a pesar de ser muy concienzudo, se limita a la
participaciéon voluntaria y puede subestimar la prevalencia de esta mutacion en la
poblacién de referencia. Por otro lado, es muy poco probable que todos los
(estimados) 53 potenciales portadores sean de hecho portadores genéticos, pero por
otra parte podrian haber mas que hayan pasado desapercibidos y no estén registrados
en el estudio genealdgico, por no hablar del fendmeno potencial de la concepcidn
ilegitima. Por lo tanto, la incidencia de eventos en nuestra opinién tiende a ser

subestimado, lo que apoya el protocolo para la prevencién de MS en la TVPC.

A pesar de la variabilidad de la adherencia terapéutica intrinseca a estudios en
humanos, que es un potencial elemento de fracaso terapéutico, no hubo episodios de

MS entre los portadores que seguian el protocolo de tratamiento y seguimiento.




CONCLUSIONES

m Esta es la mayor serie publicada sobre TVPC, con la particularidad de ser
monogénica. Los resultados de este estudio apoyan y sustentan la recomendacién de
realizar una prueba genética cuando un familiar de primer grado presenta una

mutacion relacionada con la MS cardiaca.

m Los sujetos con Fenotipo y/o Genotipo TVPC deben ser considerados pacientes

afectos de TVPC.

m Las pruebas clinicas (Prueba de Esfuerzo y Holter de 24 horas) tiene una utilidad baja
a la hora de identificar portadores genéticos, que a pesar de estar asintomaticos
pueden desarrollar una MS como primera manifestacién. Este estudio apoya la
evidencia de que las pruebas genéticas se conviertan en la primera herramienta
diagndstica en la TVPC. Asi mismo, sustenta el uso de los estudios genéticos en la
prevencion primaria de grandes familias con enfermedades asociadas con MS,
mediante estudios genealdgicos en cascada, probablemente reservando este uso a

enfermedades en las que existe una terapia probadamente eficaz.

m La implementacién de un protocolo claro y sencillo basado en las pruebas de estrés
seriadas y tratamiento con betabloqueantes en los portadores de la mutacién
funcional RYR2 p.G357S es util y eficaz, y como resultado no se han contabilizado en el
seguimiento casos de MS, ademads de presentar menos descargas apropiadas del DAI
respecto a series bibliograficas y reducir significativamente las arritmias ventriculares
en el seguimiento. Este enfoque debe ser recomendado para los pacientes
sintomaticos y para los portadores asintomaticos de una mutacién relacionada con la
TVPC. El Propranolol podria ser recomendado para los pacientes con TVPC como

betabloqueante de eleccién.

m La identificacion del factor Cluster supone un elemento de mal prondstico
evidenciado en este estudio, que sugiere la participacién de mas elementos de

transmisidn genética, adicionales a la mutacion RYR p.G357S.
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Background. Ryanodine receptor (RyR) is a huge protein encoded by RyR2 gene. This protein releases
calcium from endoplasmic reticulum lumen to cytoplasm, and mutations in RyR2 have been linked to
catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT). The p.G357S mutation was described in
2009 as linked to CPVT, but no genotype-phenotype correlation data has been published about the
mutation to date.

Objective. To describe the clinical features of 215 carriers of (p.G357S) RyR2 gene mutation.

Methods. Relatives of individuals presenting with sudden cardiac death (SCD) suggestive of CPVT
underwent genetic study in a few families apparently non-related, after discover a common ancestor in
a genealogic investigation. A mutation in RyR2 (p.G3575) was identified and a clinical protocol (clinical
evaluation based in consecutive exercise tests (ET) and holters (H)); treatment and follow-up protocol
was offered to all family members. Control population included family members non-carriers of the
mutation.

Results. Two hundred and fifteen carriers of (p.G357S) RyR2 mutation (C) were identified: 179 C alive,
6 C deceased by SCD and 30 individuals deceased by SCD with no genetics available. Seventy-seven
patients (40%) presented symptoms before genetic diagnosis (40% SCD at a mean age of 18 £9y, 67%
of them during stress, none of them under betablockers (BB), 80% presented previous syncope). During
a mean follow-up of 22+21 months (range 1-125), 68 of 147 C (47%) presented ventricular
arrhythmias (VA) in basal ET, without pharmacological treatment (significantly higher than the control
population: 12.9%, p<0, 0001). If we consider VA in consecutive ET during follow-up, this proportion
grows to 76% (ET 1 - 5), and 91% (ET 1 - 10).

Implantable cardioverter-defibrillator was implanted in 40 C (22%): 20 due to syncope, 16 due to
documented complex ventricular arrhythmia and 4 due to presyncope despite BB treatment. During
follow-up there were 3 ICD discharges: 2 due to polymorphic VT and 1 to VF (FC 30321 bmp). A non
sustained VT (287 bpm) was also detected.

Conclusions. Our clinical data strongly suggest that p.G357S mutation in RyR2 gene may be responsible

for CPVT. This is the largest serie of CPVT published in literature, with the peculiarity that all carriers
have the same mutation. Genetic and familiar study is fundamental in early detection of CPVT. The
genetic screening of a predisposing mutation in a large population sets a new perspective to clinical
approach of inherited diseases.
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Introduction. The catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an arrhythmogenic
familiar disease characterized by high incidence of sudden cardiac death (SCD) in young people with
normal basal ECGs and structurally normal heart. Thus, a high degree of suspicion is required to
diagnose the disease. Up to 60% of CPVT patients have mutations in the cardiac ryanodine receptor,
encoded by RyR2 gene.

Background. Between 1994 and 2007, four apparently non-related families from the South of Gran
Canaria Island (Spain) have been investigated due to 11 reported events of SCD in young individuals
(19+7y; range 9-37) with structurally normal heart. CPVT was suspected to be the cause of the events,
given the characteristics of the affected individuals. Biological samples of death members and survivors
of SCD identified a mutation in RyR2 (p.G357S), transmitted in an autosomic dominant way of
inheritance, as the possible cause of the events in the population object of study.

Objective. To demonstrate the usefulness of cascade screening, combining familiar study and genetic
analysis, to identify a large group of CPVT patients.

Methods. Genealogical research was planned and carried out by a centralized, multidisciplinary team.
We constructed an extensive family tree, starting with the deceased individuals, exhaustively reviewing
written (municipal registries, church registries, old newspapers) and oral sources (testimony of old
people). All individuals related to those affected by CPVT and carriers of RYR2 mutation were invited to
undergo genetic analysis.

Results. As a result of this search, all the families studied were related to a common ancestor that was
born in a village of this region in 1749. Our family included more than 2000 individuals, candidates to be
carriers of the causative RyR2 mutation, and underwent genetic analysis. Of them, 215 were positive for
the p.G357S mutation. A clinical protocol (follow-up and treatment) was offered to all genetic carriers.
After 4 years of applying the above mentioned protocol no SCD has been reported in this group. Two
SCD (16 and 31 years) occurred in 2 family members that refused to undergo clinical and genetic
evaluation and treatment.

Conclusions. Early genetic detection of CPVT is mandatory to primary prevention arrhythmic events. An
exhaustive familiar study should be a part of the study protocol of CPVT, increasing the number of
potentially affected individuals. We think that this type of diseases benefit of being managed by
Inherited Cardiopathies Units.
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Resumen

Introduccion: La taquicarda ventricular polimorica catecolaminérgiea (TVPC) €6 una enfermedad

familiar, que se Caractenza por Gar g 3 muerne sObIta (MS) 0E6ENCcatenads por & esfErz0 0 13 emocion, en
personas jovenss sin cardiopatia estructural. Hasta un 60% de Ios pacientes con TVPC fenen mutaciones en &l
gen que codca & receptor Carakaco de 1a ranodina (RyR2), que conalcionan |a apancion o2 amitmias
w&ummammammwmama\

rodante (PETR) para descantar 13 presencia de TVPC. En Siuaciones en 1as que no &6 posidle realizar &2
suele realizar Holer ECG 240 (H) en & dagnistico de 13 TVPC. Sin emdargo, 1as evioendias que soportan estas
Practicas dinicas 50N esCas3s.

: Evaluar de la PETR igentificacion de amimias
Objetivos . y comparar Ia — aag\os:cnaeggm GHQ{IB

Meétodos: En una gran famila de Gran Canana con mas de 2000 miembros, hemos detectado una alta Incidencia

Oe muerte sObIta por TVPC, En esta famila s han Ioentfcado 3 147 RyMC en 13 posicion p.G3S7S. Se ha

realzaco en dcha conore portadora 08 mutacion, una PETR y un H basal s ratamiento .

ASITISMD & racutd 3 Una cohorte de 70 familiares Nagalivos Para esta misma mutacion a 106 que € les Invild 3

realzar una PETR y un H. Se reailzaron 217 PETR (147 en RyMC y 70 en controies) y 166 H (128 de 147 RyMC y
z mawmma‘mm.

38 de 70 controles . Se definkd como test positivo 1a
Resuitados: L3 PETR & ooble de sensibilidad y una que & Holer, asl Como UNCs
Mmelores valornes mym.mhmemmmy
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Conclusiones: La prueba de esfuerzo en rodante €6 Mas pracisa que & Holter ECG 24 horas para &
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Resumen

Infroguocion: La taquicarda ventnouar polimorica catscolaminergica (TVPC) &6 una erameadad amimogénica
0% 0% e pacientee con TURC Denéh mutacionss e & gah RyR2. Qo condiclonan 3 opan “"“”"’a. e
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Objelivos: Evaluar 1a LDIKad 02 13 PETR en & sequimientd y ratamiento con betabioqueantes (EE) de RyMC.

Metooos: Desoe dlcembre de 2007 a febrero oe 2012, &n una gran famila de Gran Canaria con mas de

2000 miemoros, hamos delectado una alta Incidencia de muerte subita por TVPC. En esta famila s& han
ueuisnna;:%um””:ml pfungioundouetm o ot ¢ nﬁsamgla
mmuammmmwm:mmwdu a&a‘mm&
Crearon dos scores de Amimias cuantitativos (tabla) para objelivar 13 evolucion 0 [a presencia de amtmias. Se
mumam:!nmm}unummmmuummmamyummm

Resultados: 5 %FCMT y los soores de amimias dsminuyearon en las PETR suceslvas &l cbjetvo
establecido por el PCTS. A pesar dal tratamiento con BB a3 dosls crecientes, & ndmes de aumentd de
122 2 12,7, de forma estadisticamente signifcahva (ig.).

Taioka 40719 2
MO IR 0 0

Compie i versroukar premanm ] L]

Eipewin e mn vreraular {14 n
Tty weper r ] B
Tk wrreuler LLil m
TV oo e wililla [ = 0TS ) 120 )

m umummmmummawum La reaiizacion de test
agmm Falamiento, dsminuye notablemente 1as amimias, reduciendo &
mmm MMa 1e0rica Dajo LMbraks obietivo SN dISMINUK [3 CAPAcAad 0 eSErZ0.

COOG-DEIDY - sae Pt rares 2007 Decmand Cagaticls da 0 P oot Dlomar i DL Tocd G RO MRS




ek Y|

La Sociedad Canaria de Cardiologia

CERTIFICA

Que en el XXV Congreso de la Sociedad Canaria de Cardiologia, celebrado del
31 de Mayo al 2 de Junio de 2012 en el Hotel H10 Costa Adeje Palace, Tenerife,
fue presentada la COMUNICACION ORAL:

Utilidad de la Prueba de Esfuerzo en Tapiz Rodante en el Diagnostico y
Seguimiento de portadores positivos para una mutacion en el gen del
Receptor de la Rianodina

Autores:

F. Wanguemert, P. Ruiz, O. Campuzano, G. Pérez, C. Bosch, P. Bemne, C. Pérez, R.
Brugada, J. Brugada.

A

A,

Carduologua

Teneatfe, & 2 Se unio de 2012 Dr. Carios Culebras Caceres Dra. Dolores Romero Caballero
PRESIDENTE DE LASOCEDAD SECRETARIA DE LA SOCEDAD
CANARIA DE CARDIOLOGIA CANARIA DE CARDICLOGIA



El Comité Cientifico del XXV Congreso de la Sociedad Canarnia de
Cardiologia otorga el

PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION ORAL

Utilidad de la Prueba de Esfuerzo en Tapiz Rodante en el
Diagnéstico y Seguimiento de portadores positivos para una
mutacion en el gen del Receptor de la Rianodina

Autores: F. Wangiemert, P. Ruiz, O. Campuzano, G. Pérez,
C. Bosch, P. Beme, C. Pérez, R. Brugada, J. Brugada

£ ardiologia :
Presidente de |3 Sociedad Secretaria de Ia Sociedad

Tenerife, 2 de junio de 2012 Canaria de Cardiologia Canaria de Cardiologia

Contacte con la Secretaria Técnica para la entrega del premio

Secretar

AIREXPRES



Fe de Erratas. 16 de Abril de 2013.

Se han suprimido los siguientes parrafos de la tesis doctoral:
Pag 1: Parrafo 1, 2, 3,4 y 5 (toda la pagina)
Pag 36: Parrafo 4.
Pag 44: Parrafos 2 y 3.
Pag 45: Parrafos 3,4 y 5.

Se han suprimido la Figura 18 de la tesis doctoral.
Se ha suprimido la conclusion N2 6.
Se han modificado los siguientes parrafos:

Pagina 4: Parrafo 2.

“Se presenta una gran familia con origen en la isla de Gran Canaria, con alta incidencia
de MS en jévenes con corazon estructuralmente normal. Posteriormente se identificaron una
gran cantidad de portadores de una mutacion relacionada con la TVPC”.

Pag 47: Parrafo 1.

“Bajo el auspicio del Servicio Canario de Salud se disefio y aprobd un protocolo de
Seguimiento y Tratamiento de portadores de la mutacion RYR2-G357S, y se constituyo
la "Comisidn técnica de sequimiento Clinico del Programa de Diagndstico Precoz de
Cardiopatia Familiar con alto riesgo de Muerte Subita", formada por un grupo de
expertos locales. Dicho protocolo fue aprobado por los Comités Eticos de las
instituciones dfiliadas, y todos los sujetos (o sus tutores) que aceptaron participar
firmaron un consentimiento informado”.

Pag: 51, parrafo 3.

“El elemento de intervencion es la aplicacion del protocolo. Se establecio un protocolo clinico
basado en pruebas consecutivas esfuerzo en tapiz rodante y Holter de 24 horas. Participar de
dicho protocolo fue ofrecido a todos los portadores vivos. El Servicio promovid la creacion de un
grupo de trabajo integrado por Cardidlogos, Electrofisidlogos y Cardidlogos Pedidtricos fue
creado para consensuar decisiones en los casos dificiles, constituyéndose la "Comision técnica
de seguimiento Clinico del Programa de Diagndstico Precoz de Cardiopatia Familiar con alto
riesgo de Muerte Subita". Todos los participantes del estudio aportaron por escrito un
consentimiento informado”.

Pag: 97, Se han reescrito las limitaciones.



“Los datos obtenidos en la familia objeto de estudio en esta tesis doctoral pudieran no
ser aplicables al total de sujetos con TVPC, pues se refieren a sujetos afectos de la misma
mutacion.

El manejo centralizado de los pacientes puede no ser aplicable en otros lugares, aunque
consideramos este elemento como clave en los buenos resultados obtenidos.

El estudio genealdgico, a pesar de ser muy concienzudo, se limita a la participacion
voluntaria y puede subestimar la prevalencia de esta mutacion en la poblacion de referencia.
Por otro lado, es muy poco probable que todos los (estimados) 53 potenciales portadores sean
de hecho portadores genéticos, pero por otra parte podrian haber mds que hayan pasado
desapercibidos y no estén registrados en el estudio genealdgico, por no hablar del fendmeno
potencial de la concepcion ilegitima. Por lo tanto, la incidencia de eventos en nuestra opinion
tiende a ser subestimado, lo que apoya el protocolo para la prevencion de MS en la TVPC.

A pesar de la variabilidad de la adherencia terapéutica intrinseca a estudios en humanos,
que es un potencial elemento de fracaso terapéutico, no hubo episodios de MS entre los
portadores que seguian el protocolo de tratamiento y sequimiento”.

Se ha modificado la figura 19 asi como su texto.

Se han aiadido referencia a:
Parrafo 2 de pagina43.
Parrafo 1 de Pdagina 45.
Parrafo 3 de Pag 50.
Parrafo 1 de Pag 81.

Igualmente se han referenciado las figuras 4, 5, 12, 13 y 17.
Se ha reordenado el nimero de las figuras por orden de aparicién, asi como la bibliografia.

También se ha reordenado el indice.

[

AL A
A1

Fernando Wangiiemert Pérez

Director de la Tesis: “DIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA. ESTUDIO PROSPECTIVO
EN UNA FAMILIA DE GRAN CANARIA CON ALTA INCIDENCIA DE MUERTE SUBITA” del autor
Pablo M. Ruiz Hernandez.



