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RESUMEN

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica es una de las canalopatias mas letales. Los
sintomas de la enfermedad aparecen en la nifiez o la adolescencia, los cuales estan caracterizados
por arritmias ventriculares desencadenadas por estrés o actividad fisica. Se presenta el caso de una
adolescente que consultd por sincopes recurrentes precipitados por el ejercicio. En el abordaje
diagnostico se determiné como taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica, con mutacion
en el gen del receptor de la rianodina cardiaco, heterocigoto c.14311G>A(p.v4771l exén 100), para
el manejo fue necesario antiarritmicos y el implante de un cardiodesfibrilador, con evolucién
satisfactoria. La sospecha clinica, la prueba de esfuerzo y las pruebas genéticas son fundamentales
para un diagnoéstico y manejo oportuno de esta patologia.
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ABSTRACT

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia in adolescents:
a clinical, electrocardiographic and genetic diagnosis

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia is one of the most lethal channelopathies,
characterized by ventricular arrhythmias triggered by stress or physical activity. We present the case
of an adolescent who consulted for recurrent syncope precipitated by exercise. In the diagnostic
approach, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia was reached, with a mutation in
the cardiac ryanodine receptor gene, Heterozygous c.14311G> A (p.v47711 exon 100), antiarrhythmic
drugs and implantable cardioverter-defibrillator were necessary with satisfactory evolution. Clinical
suspicion, stress test and genetic tests are essential for a timely diagnosis and management of this
pathology.

Keywords: Tachycardia, ventricular; Syncope; Death, sudden; Genetic; Ryanodine (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (TVPC)
es una canalopatia heredable, caracterizada por la aparicién
de contracciones ventriculares monomorficas progresando a
taquicardia ventricular bidireccional y/o polimoérfica durante el
esfuerzo fisico, estrés emocional o perfusion de catecolaminas
en corazones estructuralmente integros, sin alteraciones en el
electrocardiograma (ECG) basal. La prevalencia estimada de TVPC
es de 1-5 por 10 000 individuos y cerca del 30% de los pacientes
tiene una historia familiar de muerte cardiaca subita 2.

Generalmente, las manifestaciones clinicas debutan
entre los 6 — 10 afnos de edad @ y las mas comunes son: el sincope
recurrente (80%) desencadenado durante la actividad fisica, parada
cardiorrespiratoria (30%) y, en el peor de los casos, muerte subita
que en nifos y adolescentes es infrecuente, aunque en adultos
jovenes sin tratamiento se han registrado en el 30% de los casos .

Con las investigaciones recientes se han podido
categorizar multiples causas de la TVCP, como son: 1) TVPC
con mutaciones o juveniles: aproximadamente el 55% de los
pacientes presentan mutaciones en el gen RyR2, receptor
cardiaco de rianodina tipo 2; localizado en el brazo largo del
cromosoma 1 (1g43), con un patrén de herencia autosémica
dominante ©. Mutaciones en el gen de la calsecuestrina cardiaca
2 CASQ2 (1p13.1) con un patrén autosdmico recesivo presente en
el 2% de los casos ?. También se han descrito otras mutaciones
con una incidencia menor en los genes de la triandina, trianina
y adenilato quinasa 2 ®; 2) TVPC esporadica o no genotipificada,
representa el 39% de los casos, afectando principalmente a
mujeres mayores de 20 afios ), y 3) laTVPC relacionada con otras
patologias como el sindrome de Andersen-Tawil, y el sindrome de
QT Largo tipo 4 ©.

Para el tratamiento de la TVPC, los betabloqueadores
son los mas usados, a pesar de su efectividad limitada. También
se ha propuesto el uso combinado de betabloqueadores,
antagonistas de calcio y flecainida; ademas, la denervacién
simpatica y (cone,
Finalmente, en todos los pacientes se debe evitar actividades
de alto impacto y situaciones de estrés ©.

cardiodesfibrilador implantable

A continuacion, se presenta el caso clinico de una
paciente con TVPC, este reporte tiene como objetivo llamar
la atencién del clinico ante un sincope cardiogénico donde
la TVPC se debe mantener bajo sospecha; asimismo, resaltar
la importancia de la biologia molecular en el abordaje
diagndstico de las arritmias en pediatria.

Reporte del caso

Paciente femenina de 11 afos de edad que presentd sincope
jugando futbol, luego de 3 meses repite el episodio mientras

corria. No tenia antecedentes personales patoldgicos ni de
enfermedad cardiaca tampoco de muerte subita en la familia.
Durante el interrogatorio la paciente manifestaba que ante
emociones fuertes presenta vision borrosa y nduseas. En el
examen fisico el peso y talla fueron adecuados para la edad, sin
alteracion cardiovascular. Los padres negaron cambios en la

dindmica familiar o en el comportamiento de la menor.

Se indico la prueba de mesa basculante con resultado
positivo para sincope neurocardiogénico tipo vasodepresor por lo
que se consideré como diagndstico inicial de sincope vasovagal,

manejado con aumento en el consumo de sal luego de los eventos.

A los 13 afios de edad la paciente presentd episodios
presincopes recurrentes desencadenados durante el ejercicio, por
lo cual se decide realizar un electrocardiograma Holter de 24 h, que
reporta ritmo sinusal de base durante la mayor parte del estudio,

con extrasistoles ventriculares multifocales ocasionales (Figura 1).

Se recomendd evitar situaciones de estrés fisico y
emocional, simultineamente se instaura medicacion con
metoprolol 1,5 mg/kg/dia. A los 2 meses de iniciado el
betabloqueador mientras la paciente nadaba presenté perdidade
conciencia acompanado de cianosis peribucal durante 3 min, por
lo que se solicita ecocardiograma transtoracico sinanormalidades,
con buena funcién biventricular. También se le realizé la prueba
de esfuerzo modificada en la que alcanzo el 93% de la frecuencia
cardiaca méxima, observandose extrasistoles ventriculares desde
la etapa 2, inicialmente monomdrficas sugestivas de originarse
en el tracto de salida del ventriculo derecho, posteriormente
polimorfas y alternantes en su polaridad, progresando en etapa
3 a evento de taquicardia ventricular polimorfa no sostenida
hasta ocho latidos. Al suspender la prueba, presenta rapida
recuperacién de ritmo sinusal (Figura 2 y 3). Adicionalmente, se
realizd resonancia magnética nuclear contrastada que descarto

displasia arritmogénica ventricular.

Finalmente, a la paciente, padres y hermanos se les realizd
un panel molecular para TVPC, donde solo se detecté en la paciente

una mutacion en el gen RyR 2 (heterocigoto ¢.14311G>A(p.V4771l)).

En junta médico-quirurgica se decide llevar a ablacion
con mapeo tridimensional con catéter array en tracto de salida
del ventriculo derecho, durante este se induce faciimente a
taquicardia ventricular polimérfica con diferentes extrasistoles
que la gatillan. Con este tratamiento se logra modular
parcialmente las zonas iniciales de descarga, pero persiste con
inducibilidad de focos, que sugieren origen en otras zonas del

ventriculo derecho o regiones septales izquierdas

Antelamalarespuestaalas medidasiniciales, se considerd

que la paciente era candidata a implante de cardiodesfibrilador.
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Figura 1. Holter cardiaco de 24 h: extrasistoles ventriculares no sostenidas

El procedimiento se realizdé sin complicaciones y se
adicion6 a la terapia propafenona 150 mg cada 12
h. Después de 8 anos del procedimiento la paciente
requirié tres hospitalizaciones, en la ultima se cambia el
tratamiento a amiodarona y carvedilol, lo que disminuyd

considerablemente los eventos, no obstante, la paciente
manifiesta en la actualidad incomodidad ante las descargas
y le angustia la posibilidad que el dispositivo no funcione;
sin embargo, tiene buena adherencia al tratamiento y a las

medidas no farmacoldgicas.
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Figura 2. Prueba de esfuerzo modificada: taquicardia ventricular polimorfica a partir del segundo minuto del ejercicio.

Discusion

Entre las canalopatias primarias, la TVPC es una de las mas letales
con un impacto social importante por el grupo etario afectado 7.
La manifestacion clinica en este caso fue el sincope recurrente;
las guias recomiendan el ECG como primer estudio en sincope,
aunque en TVPC es un dilema por la normalidad en el ritmo de
base ©. Algunas series de casos informan que hasta el 60% de los
pacientes son manejados con otros diagndsticos relacionados
con causas vasovagales y neurolégicas lo que causa un retraso
en el diagnostico de TVPC hasta de 2 afios ©, como sucedié en
el presente reporte, donde el estudio inicial fue la prueba de mesa
basculante; recientemente, el uso de esta herramienta en nifios
ha presentado controversias por la variabilidad de interpretacién;
ademas, un resultado positivo no descarta causas potencialmente
deletéreas y la toma de decisiones basadas en ello no esta exenta

de riesgos para el paciente 2,

En este caso, la TVPC se considerdé con el Holter de
24 h, el diagnéstico de certeza se establece con la prueba de
esfuerzo © donde se pudo apreciar la progresién de latidos
ectdpicos ventriculares hasta taquicardia polimorfica, por lo

que se realizé la prueba genética ©.

La mutacién descrita en este reporte fue en el gen
RyR2, que es un gran canal iénico con peso de 546kD de forma
homotetramérica, en el cardiomiocito estd localizado en reticulo
sarcoplasmico (RS), su funcion es regular la liberacién de calcio
(Ca’+) desde el lumen del RS hacia el citoplasma durante la
contraccion cardiaca “". Actualmente, las mutaciones registradas
de RyR2 con cambio de sentido (missense) son alrededor de
150, muchas de estas asociadas al desarrollo de TVPC (2; las
mutaciones se distribuyen en tres puntos calientes llamados
dominios, agrupando un ndmero de aminodacidos: N terminal
(164-433), dominio central (2,246-2,504) y C-terminal (3,778-
4,959) 13,

En este reporte la variante fue ¢.74311G>A(p.v4771l) que
es una mutacién missense considerada patégena, y que ha sido
reportada en asociacion con TVPC (¥, se encuentra localizada
en la regién C-terminal que conforma el poro del canal. En esta
mutacién se da un cambio de una valina por isoleucina, si bien el
cambio es de un aminodacido no polar por otro no polar y supone
pequefas modificaciones en las propiedades fisicoquimicas
de hidrofobicidad y masa, este residuo de valina es altamente
conservado entre las especies y esta localizado en uno de los
tres puntos calientes para mutaciones con potencial fisiologico,
por ende, se asume un rol importante de esta mutacion en la

ganancia de funcién de la RyR2 3%,
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Post-Recuperacion

Figura 3. Taquicardia ventricular polimérfica en la etapa de recuperacion de la ergometria

Existen varias hipdtesis del porqué las mutaciones en
RyR2 permiten la TVPC, la mayormente aceptada es que las
mutaciones sensibilizan los canales de RyR2 al calcio luminal
del reticulo sarcoplasmico permitiendo su apertura a una
concentraciéon mas baja de calcio intracelular, lo que se ha
denominado liberacién de calcio inducida por sobrecarga de
almacenamiento (SOICR, del inglés store overload-induced calcium
release). Seguin esta hipotesis, al disminuir el umbral de activacion
se permite fugas de calcio durante la diastole lo cual precipita las
arritmias “". Otra teoria mas reciente sugiere que las mutaciones
alteran la interaccién interdominios desestabilizando el cierre del

canal y permitiendo fugas del Ca*+ contenido en el RS ("1,

Con respecto al tratamiento de la TVPC, el manejo
inicial en la paciente fue reducir actividades de alto impacto y la
administraciéon de betabloqueadores, primera linea de manejo
paraTVPC ©, pero no son suficientes para controlar los eventos, por
lo que se lleva a ablacién con catéter array, dicho procedimiento
es considerado como terapia adyuvante en cuadros refractarios,
aunque hay pocos reportes de éxito 7, tal y como se evidencié en
esta paciente. Luego de la falla terapéutica se decide el implante de
CD, lo cual ha sido recomendado en las guias ©”; no obstante, se ha

registrado que el 50% de los nifios tienen descargas inadecuadas lo

que genera dolor, ansiedad y depresiéon aumentando el riesgo de
arritmias 9. La propafenona, al igual que la flecainida, han logrado
demostrar la inhibicién de actividad RyR2 con resultados clinicos a
largo plazo favorables, aunque los recientes estudios cuestionan el
mecanismo de accion de la flecainida sobre el RyR2 ?; en algunas
situaciones de recurrencia es necesario el uso de combinaciones
de antiarritmicos, como en este caso '”. Pese a todos los efectos
secundarios del dispositivo, los padres y la paciente consideran
que ante el eventual riesgo de muerte subita los beneficios del
tratamiento superan el riesgo. Finalmente, las investigaciones
recientes aplicando la tecnologia de edicién de genes CRISPR/Cas9
parece ser prometedor en esta patologia 2.

Conclusion

Considerar la TVPC en los nifos con sincopes inducido por
emociones o actividad fisicaesimportante por la gravedad de esta
condicién; en paises como Colombia contar con herramientas de
la biologiamoleculares esencial para el diagndstico e intervencién
terapéutica adecuada, asi como la identificacion oportuna en los
familiares de los pacientes con TVPC, permitiendo un diagnostico
presintomatico y consejeria genética.
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