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Inmemoriam
Alfonso Castro Beiras

Javier Colas Fustero

Hubilera preferido dejar mis sentimientos en la
Intimidad de lo personal, pero la insistencia del
editor de la revista me ha animado a tratar de ex-
presar en unas lineas el importante vacio que la
desaparicion de Alfonso ha generado en muchos
de nosotros.

Permitidme dejar a un lado la huella que su amis-
tad me ha dejado, porque sé que repetiria lo que
muchos de vosotros ya habéls expresado y seguro
que me quedaria corto enumerando sus cualidades
y mi admiracion, que resumiré en ese espiritu de
lucha ante la dificultad que empedquetiecia las ba-
rreras Imposibles hasta reducirlas a meros desafios.

De todas sus ensefianzas me quedo con su ca-
pacidad de entender, sintetizar y explicar bien el
enorme torrente de cambios que la innovaciéon iba

s
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Libro editado por Alfonso Castro Beiras en el afio
1990

Alfonso Castro Beiras

a traer a la Sanidad y de cémo, sélo actuando en
una colaboracion coral multidisciplinar, seriamos
capaces de generar la transformacién, que él lla-
maba metamorfosis, que permitiria sobrevivir a
un Sistema Sanitario Publico amenazado tanto por
los interesados en su deterioro como por los que
pretendian defenderlo. Alfonso, como los grandes
sabios de la historia, sufri6 como ninguno la in-
comprension de aquellos inmovilistas presos del
miedo a lo desconocido, pero al mismo tiempo
disfrutdé como nadie de la exploraciéon de lo nue-
vo, de la difusidon de ese mensaje revolucionario
de un cambio tantas veces diagnosticado y nunca
acometido, que colocase a nuestra sanidad en el
siglo XXI.

Sé que su inesperada desaparicion ha dejado un
doloroso vacio en todos los que disfrutamos de
su amistad, pero lo mas importante es que estoy
convencido de que nuestros hijos tendran sin duda
una Sanidad Publica mejor gracias a la pasion con
la que defendié su transformacién.

Gracias, Alfonso.

Javier Colas
Presidente de Medtronic Espafia y Portugal
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Editorial

Miocardiopatias: definicion y clasificaciones

Ignacio Fernandez Lozano!,Jestis Rodriguez Garcia?

! Coordinador del monogréfico y Editor Asociado
?Editor Jefe

Las miocardiopatias constituyen un grupo nume-
roso de enfermedades que afectan al musculo car-
diaco, de etiologia diversa que, frecuentemente, es
genetica.

Este grupo de enfermedades ha sido definido y
clasificado a lo largo del tiempo de diferentes for-
mas. Inicialmente en 1956, Blankerhorn y Gall! de-
nominaron como miocarditis a las enfermedades
inflamatorias del musculo cardiaco y como mio-
cardosis al resto de las enfermedades del miocar-
dio. Un afo mas tarde, Brigden? fue el primero en
utilizar el termino miocardiopatias.

Posteriormente, en 1972 Goodwin y Oakley® de-
finieron las miocardiopatias como enfermedades
que afectaban al miocardio, de causa desconocida
v las dividieron en tres grupos (clasificacion clasi-
ca) : Dilatada, Hipertrofica y Restrictiva .

En 1980 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)* defini¢ las miocardiopatias como “enfer-
medades de diferentes etiologias desconocidas
en las que predomina la cardiomegalia y la Insu-
ficiencia cardiaca” y este mismo organismo en
1980, establecio que eran un “grupo de enferme-
dades caracterizadas por la afectacion directa del
musculo cardiaco de causa desconocida’, para
diferenciarlas de la disfuncién cardiaca debida a
otras patologias cardiovasculares conocidas, como
la hipertension arterial, cardiopatia isquémica o
valvulopatias.

A pesar de ello, el termino miocardiopatias se
siguid aplicando en la practica diaria a la disfun-
cién cardiaca consecuencia de enfermedades de
causa conocida (por €j: miocardiopatia isquémica,
miocardiopatia hipertensiva), lo que fue corrobo-
rado afios mas tarde, en 1996, cuando se publico
un Task Force de la World Health Organization /
International Society and Federation of Cardiolo-
gy® elaborado en 1995 sobre la definicién y cla-
sificacién de las miocardiopatias que ampliaba el
concepto y la clasificacion de estas entidades al
Incluir todas las enfermedades que afectan al mus-
culo cardiaco.

De este modo, se consideraban como miocardio-
patias, las enfermedades del miocardio que cur-
saban con disfuncién cardiaca y se clasificaban

de acuerdo con criterios ligados a su fenotipo, en
varios grupos, pese a que cada uno de ellos fuera
consecuencia de causas diversas, que a su vez se
clasificaron en genéticas, inflamatorias, metaboli-
cas, toxicas, etc (Tabla I).

En esta nueva clasificacion se recogia una nueva
forma de miocardiopatia, con entidad propia, carac-
terizada por fibrosis e mfiltracién grasa del miocar-
dio del ventriculo derecho que provocaba muerte
subita en jovenes vy atletas, la miocardiopatia arrit-
mogenica de ventriculo derecho asi como un nuevo
grupo, que denominaron miocardiopatias no clasifi-
cadas, donde se incluian la fibroelastosis, el miocar-
dio no compactado, la miocardiopatia ligeramente
dilatada y la miocardiopatia mitocondrial.

Dentro de un grupo denominado miocardiopatias
especificas se incluian situaciones con disfuncion
cardiaca, en las que la severidad de la disfuncion
miocardica excedia en gran parte al problema
base, que se ordenaron en isquémica, valvular, hi-
pertensiva, inflamatorias, infecciosas, etc.

Con la 1dentificacion de nuevas patologias, los
avances en el diagnostico y una mayor precision
en el conocimiento de las causas basicas y expre-
si6on fenotipica de las miocardiopatias, basandose
en un enfoque por genotipificacion, la American
Heart Association (AHA)® publicé en el ano 20086,
un documento de consenso con una nueva clasi-
ficacion que definia las miocardiopatias como ‘‘un
grupo heterogéneo de enfermedades del miocar-
dio asociadas a disfuncién mecanica y/o eléctrica
que generalmente (pero no de forma nvariable)
presentan hipertrofia ventricular inadecuada o di-
latacion y que son debidas a una variedad de cau-
sas que frecuentemente son genéticas y que pue-
den estar confinadas al corazén o ser parte de un
desorden sistéemico generalizado y que conducen
a menudo a la muerte cardiovascular o a la insufi-
clencia cardiaca progresiva”

En esta nueva definicién y clasificaciéon, la AHA
recogia los avances mas recientes del mundo de la
cardiologia molecular y genética, asi como la apa-
ricion de las enfermedades de los canales 16nicos
o canalopatias (Sindrome de Brugada, QT largo,
QT corto, etc.) que son enfermedades eléctricas
primarias sin evidencia de alteraciones macros-
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Tabla I. Clasificacion miocardiopatias OMS 1995

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia hipertréfica.

Miocardiopatia restrictiva.

Miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho.

Miocardiopatias no clasificadas:
* Fibroelastasis.
* Miocardio no compactado.
* Disfuncion sistélica con minima dilatacion.
* Miocardiopatia mitocondrial

Miocardiopatias especificas:
» Miocardiopatia isquémica.
* Miocardiopatia valvular.
» Miocardiopatia hipertensiva.

» Miocardiopatia inflamatoria (miocarditis y disfuncion cardiaca):

- Idiopatica.
- Autoinmune.

- Infecciosa: Enf de Chagas, virus VIH, enterovirus,adenovirus, citomegalovirus

» Miocardiopatia metabdlica:

- Endocrinas: Tireotoxicosis, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, feocromocitoma,acromegalia,

diabetes mellitus.

- Enfermedades por deposito e infiltrativas: Hemocromatosis, glucogenosis, Sindrome de Hurler, Enf
de Niemann-Pick, Enf de Fabry, Enf de Hans- Schuller- Christian, Enf de Morquio.

- Enfermedades por déficit: Potasio, Magnesio, Selenio, Kwashiorkor, Beri-beri.

- Amiloidosis primaria y secundaria. Fiebre mediterranea familiar.

» Miocardiopatia por enfermedades sistémicas:

- Enfermedades del tejido conectivo: Lupus eritematoso sistemico, poliarteritis nodosa, artritis reu-

matoide, esclerodermia, dermatomiositis.

- Infiltrativas y granulomatosas: Sarcoidosis, leucemia.

» Miocardiopatias por distrofia muscular:
- Duchenne y distrofia mioténica.
» Miocardiopatia por alteraciones neuromusculares:
- Ataxia de Friedreich y Sindrome de Noonan.
» Miocardiopatia por reacciones toxicas y sensitivas:

- Alcohol, catecolaminas, antraciclinas y radiaciones.

* Miocardiopatia periparto.

copicas o histopatolégicas observables, pero que
presentan alteraciones estructurales que residen a
nivel molecular en la membrana celular.

Esta clasificaciéon de la AHA, clasifica las miocar
diopatias en dos grandes grupos (Tabla II):

1.- Miocardiopatias primarias: aquellas confina-
das exclusiva o predominantemente al musculo
cardiaco. Se dividen en genéticas, mixtas (genéti-
cas y adquiridas) y adquiridas.

2.- Miocardiopatias secundarias: aquellas en las
que la afectacién del musculo cardiaco forma par-
te de un desorden sistémico y multiorganico. Es-

tas eran llamadas en las clasificaciones anteriores
miocardiopatias especificas.

Esta clasificacion excluyé de las miocardiopatias
a la isquémico-necrotica, la secundaria a cardiopa-
tla congénita, hipertension arterial o valvulopatia
severa.

En el afio 2008, el Grupo de Trabajo de Enferme-
dades Pericardicas y Miocardicas de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)’ presentd un nuevo
esquema de clasificacion de las miocardiopatias,
en la que estas entidades se agrupaban segun la
morfologia y funcidén ventricular (criterio fenoti-
pico), que se consideraba mas utll en la practica
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+ Dilatada.
* Restrictiva (no hipertréfica ni dilatada).

Infiltrativas Amiloidosis (primaria, secundaria, senil, familiar autosémica dominante),
enfermedad de Gaucher, enfermedad de Hurler, enfermedad de Hunter

Drogas, metales pesados, agentes quimicos

Cranulomatosas o Sarcoidosis

inflamatorias

Cardiofacial Sindrome de Noonan, Lentiginosis

Déficit nutricional Beri-beri, carnitina, selenio, pelagra, kwashiorkor.

Trastornos electroliticos  hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnasemia, hipokaliemia.
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Familiares

Familiar gen desconocida
Por mutaciones en genes sarcomericos

Enf de deposito de glicégeno (PRKAGZ,
Danon,Pompe)

Enf. lisosomales (Fabry, Hurler)

Enf metabolismo acidos grasos

Déficit de carnitina

Déficit de fosforilasa B kinasa

Enf mitocondriales

Sindromes (Noonan,Leopard,Friedrich,Swyer)
Otras: Amiloidosis familiar

Familiar gen desconocida

Por mutaciones en genes sarcomericos
Mutaciones en proteinas de la banda Z
Mutaciones proteinas citoesqueleto
Mutaciones en membrana cecular
Mutaciones en proteinas desmosémicas
Enfermedades mitocondriales

Familiar gen desconocida

Mutaciones en proteinas desmosomicas
Mutaciones en el receptor de la ryanodina
Mutaciones en TGF33

Familiar gen desconocida

Por mutaciones en genes sarcomericos
Amiloidosis familiar (transferrina, apolipopro-
teina)

Mutaciones en desmina
Hemocromatosis

Enf. de Fabry

Enf de deposito de glicbégeno
Pseudoxantoma elastico

No Miocardiopatia no compactada
Clasificadas Sindrome de Barth

ZASP

Laminopatia A/C

a distroverina

clinica diaria, tanto para el diagnédstico como para  Se definid la miocardiopatia como una “afecta-
la gestion de los pacientes y las familias con enfer-  cién miocardica en la que el musculo cardiaco es
medad del muisculo cardiaco. estructuralmente y funcionalmente anormal, en
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ausencia de coronariopatia, hipertensién, valvulo-
patias o cardiopatias congénitas, suficientes para
causar dicha afectacion miocéardica”, agrupando-
las en funcion del fenotipo y caracteristicas mor-
fologicas y posteriormente en formas familiar y no
familiar. Tabla III.

La forma familiar se refiere a la presentacién en
mas de un miembro de la familia, de la misma alte-
racion o de un fenotipo causado por la misma mu-
tacidén genética y no a una enfermedad cardiaca
o sistémica adquirida en la que el fenotipo clinico
esté Influenciado por un polimorfismo genético.
Cuando la mutacion es esporadica o “de novo”
estos casos son asignadas igualmente a la catego-
ria familiar, ya que dichas alteraciones pueden ser
transmitidas a posteriores generaciones.

La forma no familiar es definida como la presen-
cia de miocardiopatia en el paciente indice con
ausencia de enfermedad en otros miembros de la
familia.

Se subdividen en idiopaticas y miocardiopatias
adquiridas siendo estas ultimas aquellas en que la
disfuncion ventricular es una complicacién de la
alteracion mas que una caracteristica intrinseca de
la enfermedad.

La clasificacion de la ESC 2008, excluye las ca-
nalopatias, que la clasificacién de la AHA habia in-
cluido al considerar que las alteraciones geneticas
eran responsables de alteraciones de las estructu-
ras proteinicas, que provocaban la alteracion en la
arquitectura e intercambio de los canales idnicos.

La ESC justifica esta discordancia en que las mu-
taciones geneticas de las proteinas de los cana-
les 16nicos, pueden encontrarse en pacientes con
otras enfermedades cardiacas y en algunos estu-
dios que sugieren que los genes que codifican los
canales id6nicos pueden estar implicados en sub-
grupos de pacientes con miocardiopatia dilatada,
alteraciones en la conduccién y arritmias.

Lo mas importante de la clasificacién de la ESC
para el clinico es su orlientacion que persigue re-
saltar el concepto de las miocardiopatias como en-
fermedades genéticas causantes de disfuncion del
musculo cardiaco y proporcionar un marco logico
en el que basar futuras investigaciones.

Argumentando que las clasificaciones previas
(AHA 2006 y ESC 2008) presentaban limitaciones
para aplicarse a un campo en constante progreso,
derivado del desarrollo de las técnicas diagnos-
ticas (resonancia nuclear magnética) y del diag-
noéstico genético. Arbustini y colbs en un articulo
publicado en el ano 2014, avalado por la Federa-
cién Mundial del Corazéon®® proponen una nueva

clasificacion de las miocardiopatias basada en el
conocimiento actual de la correlacion fenotipo-ge-
notipo que denominan MOGE (5) y que guarda un
paralelismo con la clasificacion TNM utilizada en
Oncologta.

Segun estos autores, el desarrollo creciente de las
técnicas de diagnostico genético hacen que aun-
que el diagnodstico segun el fenotipo sea util no es
suficiente para estratificar el pronostico en aque-
llas miocardiopatias causadas por mutaciones en
genes diferentes, por ejemplo, las mutaciones en
algunos genes que causan miocardiopatia dilatada
se asocian a un mal pronodstico y en esto casos el
implante de un DAI debe realizarse precozmente
aunque la disfuncion sistdlica sea leve.

Esta nueva clasificacion, también incluye a los
portadores asintomaticos e incluso en el futuro se
conslidera posible una extensiéon de la nomenclatu-
ra MOCE (S) para incorporar las canalopatias.

En esta clasificacion, la primera posicién que co-
rresponde a la letra "M" hace referencia al fenotipo
morfofuncional y en este espacio se inscribe esta
caracteristica como MD = dilatada, MH = hipertro-
fica, MA = arritmogénica del ventriculo derecho,
MR = restrictiva y MvNC = miocardiopatia no com-
pactada. También es posible inscribir fenotipos
mixtos como son MH+D.

Otras caracteristicas clinicas de interés como el
bloqueo AV, la presencia de ondas epsilon, por
tadores asintomaticos no afectados (M0) y formas
tempranas (ME [H]) también pueden inscribirse
en esta posicion.

La posicion "O" hace referencia a presencia de
afectacion sistémica o de 6rganos. Se inscribe OH
cuando se trata del corazén, OM para la participa-
cion de los musculos esqueléticos, OK para el ri-
fién, OL para el higado, OMR para €l retraso mental,
OE para el sistema ocular, etc.

La tercera posicién o letra "G" describe el patron
genético o de herencia. GAD para autosémica do-
minante, GAR para recesiva, GDN para los casos de
novo, Gs para los casos esporadicos, Gu descono-
cida y Go cuando la familia no se ha mnvestigado.

La cuarta posicién se refiere a la etiologia y ofre-
ce dos opciones EG= genética, E co= no genética,
E oN= no investigado. En las miocardiopatias ge-
neticas puede afiadirse el gen y la mutacion. Por
ejemplo la resefia M H+D wpw) O H+M+N+E+A G M E
G-MTDNA (A3243G) corresponde a un caso de miocar-
diopatia mixta, con afectacién cardiaca, muscular
esquelética, ocular y auditiva, genética por muta-
ci6n DNA mitocondrial. La miocarditis es también
una causa reconocida (EM) con la opcién de incluir
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el virus causante sospecha (E vEBvV sl el virus de
Epstein-Barr), otras opciones para E M-sarcoid para
la sarcoidosis cardiaca.

La quinta y ultima letra "S" describe la situacion
de insuficiencia cardiaca segun la ACC/AHA (aaD)
completada con la clase NYHA (1aw).

La clasificacion MOGE(S) de manera similar a la
TNM es dinamica vy los pacientes se pueden ser
codificados de manera diferente a medida que
con el tiempo desarrollen la enfermedad o des-
pués de datos adicionales obtenidos a partir de
pruebas ulteriores”.

Esta clasificacién trata de organizar y unificar el
diagnostico y la informacién relativa a cada pa-

ciente, de modo similar al éxito obtenido por la
clasificacién TNM en el campo de los tumores, y
tambien facilitar el seguimiento de los familiares
en funcién del conocimiento de las mutaciones ge-
néticas presentes.

Quizas en el futuro si esta clasificacion se difunde
entre las unidades cardiolégicas especializadas en
el diagnostico genético sea posible establecer ba-
ses de datos y registros, asi como la realizacién de
estudios multicéntricos al unificar el diagnéstico
de los pacientes con miocardiopatias, lo que incre-
mentara los conocimientos sobre esta patologia y
su evolucion.

“Una aplicacién web para MOGE (S) Nomenclatura esta disponible en http://moges.biomeris.com
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una en-
fermedad cardiaca por afectacidén monogénica,
con un perfil clinico heterogéneo y con una histo-
ria natural poco predecible. La MCH es una causa
Importante de muerte subita, de insuficiencia car-
diaca y de fibrilacién auricular (FA) con un riesgo
especialmente importante de ictus embodlico!?.

La MCH se describe como un aumento del gro-
sor de las paredes del ventriculo izquierdo (VI) no
explicable por condiciones de carga andmala (ej.
estenosis adrtica) o por una enfermedad sistémica
(ej. amiloidosis)!®. Desde la primera descripcién
anatomopatoldgica de la enfermedad realizada en
el afio 1958* se han producido importantes cam-
bios en el diagnoéstico y tratamiento de la enferme-
dad, asi como en la percepcion de la gravedad de
la enfermedad con un pronodstico actual mas favo-
rable que el descrito hace unos afios®.

En 1990 se identificé la primera mutacion gené-
tica ligada a la MCH familiar en un gen que codi-
ficaba la cadena pesada de la 3-miosina®. Actual-
mente se reconoce la MCH como una enfermedad
genetica que afecta a las proteinas componentes
del sarcoémero cardiaco o de los discos Z, con un
patrén de herencia autosémico dominante®?. La
prevalencia de la enfermedad en poblacién adul-
ta es del 0.2% (1:500) lo que hace de la MCH la
enfermedad genética cardiovascular mas comun®.

La hipertrofia septal asimetrica es el hallazgo mas
frecuente aunque existe una gran heterogeneidad
en el grado y patrén de la hipertrofia ventricular.
Ademas, existe una variabilidad notable en la pre-
sentaciéon clinica, historia natural y prondstico de
los pacientes con MCH. S1 bien la MCH aparece de
forma habitual durante la adolescencia o inicio de
la edad adulta, puede aparecer en cualquier edad
y muestra un Inicio tardio ligado a ciertas mutacio-
nes genéticas. Finalmente, la MCH afecta a perso-
nas de distintas razas y grupos étnicos y de forma
similar a ambos sexos sin diferencias en el perfil
clinico, fenotipico o genético'~.

Correspondencia

Joaquin Osca,

C/ El Bachiller, 7-47. 46010 Valencia.
Email: joaquinosca@gmail.com

ASPECTOS GENERALES DE LA
ENFERMEDAD

Historia Natural y Manifestaciones
Clinicas

La mayoria de pacientes con MCH se encuentran
asintomaticos y el diagnoéstico se realiza de for
ma casual o durante la evaluacién familiar de un
paciente afectado® Los pacientes asintomaticos
muestran un prondstico excelente que practica-
mente es comparable al de la poblacion general.
Sin embargo, un 25% de los pacientes desarrolla-
ran sintomas limitantes o falleceran como conse-
cuencia de la enfermedad!. Los sintomas apare-
cen como consecuencia de diversos factores entre
los que destaca la obstruccion en el tracto de sa-
lida del ventriculo izquierdo (TSVI), insuficiencia
mitral, disfuncion diastélica o la aparicién de arrit-
mias auriculares y/o ventriculares. Estos factores
provocaran la aparicion de angina, palpitaciones,
disnea o sincope.

La historia natural de la MCH muestra tres vias
principales de progresion en las que las arritmias
muestran una importancia capital:

1. Insuficiencia cardiaca con disnea de esfuerzo,
dolor toracico o ambos. Suele presentarse en el
contexto de obstruccién en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo, disfunciéon diastolica o
ambos!%t!,

2. Muerte Suibita Cardiaca secundaria a arritmias
ventriculares. Factores anatomopatolégicos li-
gados a la MCH como la fibrosis miocardica, la
desorganizacion de los miocitos cardiacos (di-
sarray) o la presencia de isquemia miocardica
por afectacion microvascular predisponen a las
arritmias ventriculares. La MCH se ha identifica-
do como la causa principal de muerte subita en
jévenes en Estados Unidos!2!®,

3. Fibrilacién auricular. La FA afecta a mas del
20% de los pacientes con MCH y se asocla a un
mayor riesgo de ictus ademas de insuficlencia
cardiaca y muerte!*1,

Diagnoéstico de la Enfermedad

El diagnostico de MCH se establece al detectar
mediante ecocardiografia o resonancia nuclear
magneética (CRM) una hipertrofia ventricular su-
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Figura 1. Imagen ecocardiografica de un paciente con MCH. Se aprecia el aumento del grosor miocardico en
el plano paraesternal del eje largo (A) y del gje corto (B)

perior a 15 mm sin dilatacién ventricular. En fami-
liares de personas afectadas de MCH pueden ser
diagnosticos grosores en torno a 13-14 mm**°,

La ecocardiografia es la prueba habitual en el
diagnostico y control de la MCH!?, En la mayoria
de los pacientes la hipertrofia se localiza en el sep-
to y en las porciones basales de VI, aunque pue-
de extenderse a la pared lateral, septo posterior
vy apex (Figura 1). La obstrucciéon del TSVI en re-
poso afecta a un tercio de los pacientes con MCH
mientras que en otro tercio existe obstruccién la-
tente que se manifiesta ante cambios de carga o
contractilidad'®. Dicha obstruccién es debida al
movimiento sistolico anterior (SAM) de la valvula

mitral, aunque también contribuyen factores como
las anomalias del aparato subvalvular mitral. El
SAM habitualmente se acompana de regurgitacion
mitral que es variable en funcién del grado de obs-
truccion.

Recientemente, la CRM se ha erigido como un
herramienta diagnoéstica de gran utilidad. Especi-
ficamente, la CRM detalla con mayor definicion el
grado y localizacion de la hipertrofia'® y, ademas,
permite detectar la presencia de fibrosis o escaras
en el miocardio (captacion tardia de gadolinio) lo
que puede tener implicaciones en la estratifica-
clén pronostica de la enfermedad (Figura 2).
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Figura 2. Imagen obtenida mediante resonancia nuclear magnetica de un paciente con MCH. En las imagenes
A v B se observa en un plano de eje corto a nivel basal, la presencia de una hipertrofia ventricular severa
junto con hiperintensidad de senal en septo basal en secuencias STIR que sugiere la presencia de edema

miocardico.

En el panel inferior se muestran secuencias de realce tardio de gadolinio en planos de eje corto en las que se
observa un patréon de realce tardio de gadolinio focal intramiocardico de predominio en septo y cara anterior
basal junto con un patrén subendocardico en los segmentos mas apicales. (imagen F) probable expresion de

la presencia de isquemia a dicho nivel.

Manejo del paciente con miocardiopatia
hipertrofica

Los objetivos del tratamiento del paciente con
MCH son el control de los sintomas de insuficien-
cia cardiaca, la prevencion de la muerte subita, el
tratamiento de la FA y la deteccién de la enferme-
dad en familiares®°,

Un 70% de los pacientes con MCH presentan obs-
truccion en el TSVI en reposo o desencadenado
con el gjercicio. El tratamiento con betabloquean-
tes como farmacos de primera linea®, el verapa-
milo?! y la disopiramida?® constituye el tratamiento
farmacolégico principal en pacientes con MCH
obstructiva sintomatica'®.

La gran mayoria de pacientes muestran un control
sintomatico adecuado con el tratamiento farmaco-
l6gico. Sin embargo, en torno al 5% de los mismos
sufriran sintomas refractarios al tratamiento medi-
co y requieren de un tratamiento invasivo para lo-
grar un control sintomatico®. La miectomia septal

v la ablacién septal con inyeccién de alcohol se
indican en paclentes con MCHO, con un gradiente
superior a 50 mmHg y sintomas limitantes pese al
tratamiento médico®®.

Actualmente no existe una evidencia clara que
apoye una técnica frente a la otra. Datos proce-
dentes de metaanalisis no muestran diferencias
en cuanto a mortalidad o mejoria clinica?* entre
ambas técnicas. Habitualmente, la miectomia sep-
tal se considera la estrategia de eleccién inicial
reservando la ablacién septal con alcohol en pa-
clentes no candidatos a la cirugia (por ejemplo,
ancianos)°.

El implante de un marcapasos bicameral DDD ha
quedado reducido a una opcién terapéutica margi-
nal ya que los beneficios inicialmente publicados
fueron atribuidos a un importante efecto placebo.
Actualmente, su recomendacién quedaria limitada
a pacientes sintomaticos con MCHO pese al tra-
tamiento médico en los que se ha desestimado el
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tratamiento con una reduccién septal'®. Actualmen-
te, se encuentra en evaluacion el papel de la esti-
mulacién biventricular en pacientes con MCHO?,

Finalmente, un pequeiio porcentaje de pacientes
evolucionan a una fase en la que aparece un adel-
gazamiento de la pared ventricular, dilatacion de
la cavidad ventricular y disfuncién sistélica. Estos
pacientes deberan ser tratados de acuerdo con las
guias aceptadas para el manejo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca®.

ARRITMIAS VENTRICULARES,
DETERMINACION DEL RIESGOY
PREVENCION DE MUERTE SUBITA.

Fisiopatologia

La muerte subita e inesperada es la consecuen-
cia mas devastadora de la MCH vy aparece como
consecuencia de arritmias ventriculares como la
fibrilacién ventricular o la taquicardia ventricular
monomorfa rapida??°, No hay evidencia de que
las bradiarritmias sean un factor causal para la
muerte subita relacionada con la MCH. Los des-
encadenantes de las arritmias ventriculares no se
conocen totalmente, aunque es frecuente detectar
previamente una taquicardia sinusal, lo que sugiere
que el alto tono simpatico puede ser proarritmico.

El sustrato arritmogénico responsable de las
arritmias ventriculares en la MCH no ha sido com-
pletamente definido. A nivel histopatoldgico, nos
encontramos en primer lugar con una arquitectu-
ra celular desorganizada, con amplias zonas del
ventriculo izquierdo con miocitos dispuestos de
forma andmala en direccion perpendicular y an-
gulos oblicuos (dissarray)*’. En segundo lugar, la
Isquemia microvascular conduce a la muerte celu-
lar y al reemplazo de los miocitos por fibrosis®. Se
considera que la conduccién lenta y anisocronica
debido al dissarray y a la fibrosis cardiaca puede
jugar un papel fundamental en la génesis de TV
por reentrada®.

Incidencia y factores de riesgo de
muerte subita

Histéricamente, los datos de evolucién de la MCH
se han obtenido de series de pacientes derivados
a hospitales terciarios, lo que llevd a una sobreesti-
macion de la mortalidad, que inicialmente se con-
sider6 de hasta un 6% anual®***, Durante la tltima
década, el estudio de cohortes de pacientes me-
nos seleccionados ha permitido estimar la mortali-
dad anual en torno a un 1% - 1.5%°.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que
la MCH es una de las causas mas frecuentes de
muerte subita cardiaca en la poblacion joven, con

una predileccién por nifios v adultos <30 afios. El
riesgo de muerte subita disminuye claramente en
pacientes mayores de 60 aflos.

La muerte subita es, con relativa frecuencia, la pri-
mera manifestacién clinica de la MCH?®. Las arrit-
mias ventriculares pueden tener lugar tanto en re-
POSO como en ejercicio, aunque es mas frecuente
que aparezcan durante la actividad fisica intensa.
De hecho, la MCH es una de las causas de muerte
subita mas frecuente en atletas de competicion®.

Dada la naturaleza impredecible de la muerte
subita en los pacientes con MCH, resulta de vital
interés la identificacién de los pacientes sin ante-
cedente de arritmias ventriculares sostenidas o
muerte subita resucitada que presenten un ele-
vado riesgo de padecerlas. En base a estudios
retrospectivos y observacionales se han definido
una serie de criterios de alto riesgo®%%, que se
pueden dividir en establecidos y probables.

Criterios de riesgo establecidos

- Historia familiar de muerte subita. Sobre todo si
la muerte ha ocurrido a edad temprana®.

- Sincope no atribuible a otra causa®. El riesgo es
mayor sl el sincope tiene lugar con el ejercicio,
es repetitivo o sucede en la infancia.

- Taquicardia ventricular no sostenida (TVNS). Se
considera un factor de riesgo de MS, aundque no
todos los estudios lo han demostrado®. Intuiti-
vamente, se le otorga mas peso a las TVNS mas
rapidas, prolongadas y frecuentes. Su valor pre-
dictivo positivo podria ser mayor en los pacien-
tes menores de 30 afios®.

- Hipertrofia ventricular izquierda masiva (grosor
> 30 mm*?).

- Respuesta andmala de la presién arterial al gjer-
cicio*.

Criterios de riesgo potenciales

Se han descrito varios factores cuya relaciéon con
la MS en la MCH no es definitiva, pero que podrian
resultar utiles en la valoracién del riesgo individual
de pacientes dudosos.

- Aneurismas apicales en ventriculo izquierdo.
Son poco frecuentes en los pacientes con MCH
(en torno a un 2%) y aparecen en pacientes con
hipertrofia apical o media. Un estudio puso de
manifiesto una incidencia de MS o terapia apro-
plada del desfibrilador en estos pacientes de un
3.6% anual*.

- Obstruccion del TSVI. Es un predictor de pro-
gresion de insuficiencia cardiaca y de morta-
lidad. Sin embargo, no todos los estudios han
demostrado un incremento del riesgo de MS
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en pacientes con obstruccion significativa del
TS 43,44.

- Realce tardio de gadolinio en la CMR: corres-
ponde a zonas de fibrosis miocardica. Algunos
estudios han demostrado que su presencia se
relaciona con un riesgo incrementado de MS*.
Sin embargo, el valor predictivo positivo del re-
alce es bajo, puesto que en torno al 60% de los
pacientes lo presentan. Por ello, recientemente
algunos autores proponen que deberia utilizar
se la extensién del realce en lugar de unica-
mente su presencia. Un estudio ha objetivado
un incremento lineal del riesgo con respecto al
porcentaje de realce, de modo que un volumen
de fibrosis por resonancia del 15 % supone el
doble de riesgo de MS*.

- Genotipo de alto riesgo: es posible que existan
genotipos de mayor riesgo, pero los datos dis-
ponibles en la actualidad acerca de su relacion
con la MS son contradictorios’. Por lo tanto el
analisis genético no influye en la estratificacion
pronostica ni en la seleccion de candidatos para
implante de un DAL

- Estadio terminal de la enfermedad con disfun-
ciéon ventricular (FEVI <50%).

- Antecedente de ablacion septal con alcohol. Las
escaras producidas por esta ablaciéon pueden
provocar inestabilidad eléctrica en el miocar-
dio. De esta forma, se ha descrito una incidencia
anual de eventos arritmicos en pacientes some-
tidos a estos procedimientos de entre el 3 y el
5 %48‘49.

Estratificacion de riesgo y tratamiento

Las terapias farmacoldgicas, incluida la amiodaro-
na, han fallado en la prevencién de la muerte subita
en los pacientes con MCH®’, ademas de presentar
un potencial efecto toxico en pacientes tratados con
esta medicacion desde la juventud y durante largos
periodos de tiempo. Por otro lado, la administra-
cién profilactica de betabloqueantes en pacientes
jévenes asintomaticos para reducir el riesgo de MS
es a dia de hoy una estrategia obsoleta.

La Unica estrategia capaz de prolongar la vida y
alterar la historia natural de la MCH es el implan-
te de un DAI*®. En un registro internacional multi-
céntrico?® que incluyé a mas de 500 pacientes con
MCH considerados de alto riesgo de MS y a quie-
nes se les implantd un DAL, se mostro una tasa de
teraplas apropiadas por episodios de TV o FV del
20% de todos los pacientes incluidos. La tasa anual
de terapias apropiadas del DAI fue del 11% en los
pacientes con DAI por prevencién secundaria fren-
te a un 4% en aquéllos incluidos por prevencion
primaria. Otros trabajos independientes en varios

paises han mostrado resultados similares en cuan-
to a la eficacia de los desfibriladores.

Existe un acuerdo general en cuanto a la indica-
ci6n de implante de DAI en prevencion secundaria
en los pacientes con MCH?%. Sin embargo, la selec-
cion de los candidatos en pacientes en prevencion
primaria es mas controvertida. El estudio electrofi-
siologico para inducciéon de arritmias ventriculares
no se recomienda en la practica clinica dado su
coste y sobre todo su escasa especificidad para la
toma de decisiones.

Pese a la dificultad para realizar una correcta es-
tratificacion del riesgo, se ha considerado razona-
ble implantar un DAI en prevencion primaria en
pacientes con antecedentes familiares de muerte
subita, con grosor del septo interventricular mayor
a 30 mm o con sincope atribuible a la MCH®'*2, En
pacientes que solo presenten como factores de
riesgo TVNS o una respuesta anémala de la pre-
siéon arterial con el ejercicio, se podria considerar
el implante de un DAI si ademas presentan alguno
de los definidos como posibles factores de ries-
go, por ejemplo, presencia de realce tardio de ga-
dolinio en la CRM. En cualquier caso la decision
debe individualizarse en cada paciente. Recien-
temente, las ultimas guias de manejo de la MCH
de la Sociedad Europea de Cardiologia'?, afirman
que este abordaje presenta varias limitaciones al
realizar una estimacion del riesgo relativo y no
absoluto y no tener en cuenta el peso variable de
cada factor individual. Ademas, algunos factores
de riesgo como el grado de hipertrofia ventricu-
lar, se consideran variables binarias cuando estan
asocladas con un incremento continuo del riesgo.
En este contexto, los autores de las recientes guias
proponen un modelo de prediccion del riesgo de
MS obtenido de un estudio retrospectivo multicén-
trico de 3675 pacientes®® desarrollado y validado
en base a variables que se han asociado con un
Incremento del riesgo de MS en al menos alguna
publicacién, excluyendo la respuesta anémala de
la presion arterial en el ejercicio como factor de
riesgo. El modelo estima el riesgo individual a 5
anos de un paciente. La formula utilizada es la si-
gulente:

Probabilidad de MS a 5 afios: = 1 — 0.998exp(indice pronostico)

Indice pronostico =
0.15939858 x maximo grosor de pared (mm)] -

0.00294271 x méaximo grosor de pared? (mm?)] +

0.0259082 x diametro Al (mm)] +

0.00446131 x max (reposo/Valsalva) gradiente TSVI (mmHg)] +
0.4583082 x H* familiar de MS] +

0.82639195 x TVNS] +

0.71650361 x sincope inexplicado] -

0.01799934 x edad en la evaluacion]

— = /s e o
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En cuanto al implante de DAI en prevencion pri-
maria en base a este modelo, las guias recomien-
dan que sl el riesgo de MS a 5 aflos es <4%, no
estaria indicado, si se encuentra entre el 4 y el 6%
se podria considerar y si es >6% estaria indica-
do. Estas recomendaciones han sido matizadas
en las gulas europeas de manejo y prevencion de
las arritmias ventriculares, recientemente publica-
das®. En estas guias se plantea que en los pacien-
tes con un riesgo calculado a 5 anos inferior al 4%,
también podria contemplarse el implante de un
DAI cuando coexistan otros hallazgos clinicos con
valor prondstico.

La férmula de estratificacion de riesgo no ha sido
validada en pacientes con edad inferior a 16 afios.
Asi, en los pacientes pediatricos, se recomendaria
el implante de un DAI en prevenciéon secundaria
y en prevencion primaria ante la presencia de >2
factores de riesgo infantil. Ademas, se podria indi-
car de forma individualizada ante la presencia de
un factor de riesgo.

Sin embargo, no todos los autores estan de acuer-
do con este modelo y afirman que no ha sido va-
lidado en estudios que hayan evaluado el riesgo
de muerte subita de forma individual®. De hecho,
el modelo europeo de estimacién de riesgo ha
sido testado clinicamente en una cohorte de 1629
pacientes. En los pacientes que evolutivamente
presentaron eventos arritmicos (muerte subita y
choques apropiados por el DAI), inicamente un
20% presentaban un riesgo a 5 anos superior al
6% (criterio para la indicacion del DAI). En este es-
tudio, el score de riesgo europeo no predijo even-
tos arritmicos ni fue util para guiar la decision de
implantar un DAI®,

Otro aspecto que puede generar controversia
son las indicaciones en ninos o adolescentes por
el riesgo de efectos no deseados en el paciente.
En concreto, los pacientes mas jévenes portadores
de DAI presentan una incidencia alta de descargas
Inapropiadas debidas a arritmias supraventricula-
res y fibrilacion auricular®. Ademas, en la evolu-
cion pueden presentar complicaciones del cable
endovascular que incluyen la infecciéon y la fractura
del mismo y que pueden requerir la extraccion y
explante del dispositivo®,

Actualmente, se dispone del DAI subcutaneo que
evitaria las complicaciones relacionadas con el ca-
ble endovascular. Sin embargo, en los paclentes
con MCH, la eficacia y la seguridad podria estar
comprometida por la propia hipertrofia ventricu-
lar izquierda que podria incrementar el umbral
de desfibrilacién y por las anomalias en el ECG
que podrian predisponer a sobredeteccion de la

onda T y descargas inapropiadas. Un reciente es-
tudio retrospectivo observacional® ha comparado
la eficacia y seguridad de los DAI subcutaneos
implantados en 99 pacientes con MCH respecto a
una cohorte de 773 pacientes con miocardiopatia
dilatada isquémica y no isquémica y obtiene resul-
tados similares en cuanto al éxito de la descarga
en el test de desfibrilacién en el momento del im-
plante, en la eficacia de la descargas por las arrit-
mias clinicas presentadas en la evoluciéon y en la
incidencia de descargas inapropiadas. Actualmen-
te, la Indicacion de DAI subcutaneo en las guias
europeas de practica clinica es ITb'°.

Finalmente, los datos publicados en la literatu-
ra en cuanto a la ablacién con catéter de los pa-
cientes con TV y MCH son escasos. Se ha descrito
que la eficacia puede ser mayor en pacientes con
aneurismas apicales del ventriculo izquierdo®. No
obstante, se requiere mas informacién acerca de
esta técnica en la MCH, por sus peculiaridades, es-
pecialmente por el engrosamiento de las paredes
miocardicas que pueden dificultar y empeorar los
resultados a medio-largo plazo de la ablacién.

ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES EN
LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertréfica se asocia de for-
ma frecuente con arritmias supraventriculares que,
ademas, motivan un gran numero de consultas e
Ingresos hospitalarios.

Sindrome de Wolff Parkinson White

La asociacién entre la MCH vy la presencia de vias
accesorias es conocida desde hace décadas®. Se
ha descrito al respecto la presencia de mutacio-
nes relacionadas con la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda progresiva, vias accesorias
(en ocasiones multiples), trastornos de la conduc-
cién auriculoventricular y una elevada incidencia
de arritmias auriculares. Estas mutaciones se han
relacionado con el gen PRKAGZ y constituyen un
problema metabdlico mas que estructural y con-
dicionan una hipertrofia ventricular izquierda pro-
gresiva relacionada con un acumulo de glucégeno
a nivel de los miocitos ventriculares. El fenotipo
de estos pacientes, idéntico al de los pacientes
con MCH, hace que estos pacientes sean errénea-
mente diagnosticados de una MCH®, A diferencia
de los pacientes con MCH, los paclentes afecta-
dos por mutaciones en PRKAG?Z evolucionan con
mucha frecuencia a una miocardiopatia dilatada
a edades precoces, de forma muy similar a otros
trastornos de almacenamiento del glucogeno®.

Por otra parte la presencia de vias accesorias en
estos pacientes también parece debida a la mar-
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cada hipertrofia de los miocitos por acumulo de
glucodgeno, de forma que distorsiona la anatomia
de los anillos auriculoventriculares permitiendo la
conduccion de impulsos desde las auriculas a los
ventriculos. Por tanto tampoco se trataria de ver
daderos haces musculares que enlazan auriculas
y ventriculos sino mas bien de miocitos muy hi-
pertréficos que logran contactar entre si a ambos
lados de los anillos valvulares®,

Fibrilacion Auricular

La FA es la arritmia mas frecuente en la MCH.
De hecho, en las guias de practica clinica existe
la recomendacién de realizar una monitorizacion
electrocardiografica ambulatoria semestral en
aquellos pacientes con una auricula izquierda di-
latada (diametro >45 mm) que aun permanezcan
en ritmo sinusal'®. La incidencia de FA en pacien-
tes con MCH se ha estimado en un 22-28%"%, se-
gun las distintas series. La FA constituye un factor
pronostico importante en la MCH ya que se asocia
con un incremento de eventos tromboembdlicos,
de Ingresos por insuficiencia cardiaca e, incluso,
de mortalidad.

El riesgo de eventos tromboembdlicos es espe-
cialmente elevado en los pacientes con MCH. Una
revision sistematica de 33 estudios en los que se
incluyeron 7381 pacientes® describié una inci-
dencia de eventos tromboembolicos del 27%. Ante
este elevado riesgo, actualmente se recomienda
Iniciar tratamiento anticoagulante oral en todos los
pacientes con MCH y FA'®,

La FA se asocia también a un incremento del ries-
go de sufrir descompensaciones de insuficiencia
cardiaca®. También se ha relacionado la aparicion
de angina y sincope con los episodios de FA, todo
ello relacionado principalmente con la pérdida
de la contribucién auricular, el acortamiento de la
diastole y la irregularidad de los ciclos cardiacos
en un corazon hipertréfico, con un elevado grado
de disfuncion diastdlica. El riesgo de empeora-
miento clinico relacionado con la FA es mayor en
pacientes que presenten obstruccion a nivel del
TSVI®e,

La edad y el tamafio de la auricula izquierda son
los principales factores que predisponen a la apa-
ricién de FA en pacientes con MCH. Asi, el tamafio
de la Al ha sido considerado como el mayor de-
terminante para la aparicion de FA en pacientes
con MCH, tomando como punto de corte un dia-
metro anteroposterior mayor de 45 mm®. Otros
factores relacionados con la aparicién de FA son
la elevacion del Pro-BNP la hipertrofia ventricular
1zquierda, la presencia de fibrosis miocardica en la

CRM, el sindrome de apnea-hipopnea del suefio y
la presencia de obstrucciéon en el TSVI.

El manejo de la FA en pacientes con MCH se
debe basar en tres objetivos:

1. Prevenir los eventos tromboembdlicos, asegu-
rando un correcto tratamiento anticoagulante en
todos los pacientes que no presenten un riesgo
de sangrado muy elevado e individualizando
el riesgo en éstos. No se recomienda aplicar el
score CHA2DSZ2-VASC y no existe una clara pre-
ferencia por los antagonistas de la vitamina K o
los nuevos anticoagulantes orales.

2. Asegurar un adecuado control de la frecuencia
cardiaca durante los episodios de FA, adminis-
trando farmacos frenadores del nodo AV, ya sean
B-bloqueantes o antagonistas del calcio no dihi-
dropirinicos.

3. Valorar la pertinencia de realizar una estrategia
de control del ritmo con farmacos antiarritmicos
y/o mediante una aproximacion invasiva.

Parece razonable que en pacientes con MCH en
los que la FA se asocia con un incremento notable
de los sintomas y de los eventos adversos se in-
tente realizar una estrategia de mantenimiento del
ritmo sinusal, salvo en aquéllos con edad avanza-
da, comorbilidad asociada importante o marcada
dilatacién de la Al La amiodarona es el farmaco
antiarritmico de eleccion en base a pequehios es-
tudios que han demostrado su superioridad frente
a otros farmacos antiarritmicos®. Otras opciones
farmacoldgicas que han mostrado algun beneficio
clinico son el sotalol® y la disopiramida, empleada
tambien como tratamiento sintomatico de la obs-
truccién a nivel del TSVI*. Sin embargo, el inicio
de las arritmias a una edad temprana hace que la
exposicién a la amiodarona pueda ser muy prolon-
gada, aumentando el riesgo de toxicidad. Por otra
parte, la naturaleza evolutiva de la MCH hace que
la eficacia de los farmacos antiarritmicos sea esca-
sa a largo plazo.

Estas caracteristicas delaFA en el seno de la MCH
hacen que el mantenimiento del ritmo mediante
estrategias no farmacoldgicas sea especialmente
atractivo®. Se ha demostrado que la ablacion de
FA en pacientes con MCH es una alternativa viable
mostrando una tasa de mantenimiento del ritmo
sinusal del 66%. En pacientes con FA paroxistica
los resultados son mas favorables, logrando una
supervivencia libre de FA del 72-75%°%", mien-
tras que en los pacientes con FA no paroxistica
los resultados son mas modestos. La ablacién con
catéter se ha asociado a una mejoria de la clase
funcional, con una menor necesidad en el uso de
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farmacos antiarritmicos y una menor sintomatolo-
gla y duracion de los paroxismos de FA™,

Recientemente se ha comparado la eficacia de
la ablacién de FA en pacientes con y sin MCH®.
En este trabajo se observo, durante un seguimien-
to medio de 50 meses, una supervivencia libre de
arritmias significativamente mayor en los pacien-
tes sin MCH (64% Vs 48%, p=0,005). Los factores
que mas se asociaron con la recurrencia arritmi-
ca fueron la presencia de obstruccion en el TSVI
(HR 4,3; p<0,0001), una presion Al>12 mmHg
(HR 3,1;p=0,005) y la dilatacién de la Al (HR 1,06
por cada mm de diametro anteroposterior de Al,
p=0,04). Las causas que se postulan para explicar
la mayor tasa de recurrencias en la MCH son va-
rias: en primer lugar el disarray y la fibrosis pue-
den ejercer como focos de origen de episodios de
FA fuera de las venas pulmonares”, en segundo
lugar, el mayor grosor de la pared auricular podria
dificultar la creacion de lesiones transmurales efi-
caces a nivel del antro de las venas pulmonares, lo
que justificaria la elevada tasa de reconexion ob-
servada en los pacientes con MCH. Por ultimo, la
hipertrofia de la pared auricular junto con la sobre-
carga hemodinamica podrian acortar el periodo
refractario auricular y causar una dispersion de la
repolarizaciéon que favoreceria la apariciéon de FA.
Todos estos factores justificarian los datos publica-

dos con repeticion de la ablaciéon en casi el 50% de
los pacientes™.

Actualmente, las guias de practica clinica aconse-
jan la ablacién de FA en pacientes con MCH en los
casos en que la FA no puede controlarse con far-
macos o éstos se asocien a efectos adversos que
impiden su utilizacién (Recomendacién I1a-B) .

Finalmente y a pesar de los escasos datos publi-
cados, se podria valorar la realizacién de una ciru-
gia de Maze en los pacientes con MCH obstructiva
vy antecedentes de FA en los que se haya indicado
una miectomia quirtrgica'.

CONCLUSIONES

La MCH en una enfermedad genética con una ex-
presion fenotipica y clinica muy heterogénea. Los
pacientes con MCH sufren con frecuencia la pre-
sencila de arritmias, tanto auriculares como ventri-
culares. De todas ellas, la FA es la mas frecuente y
afecta a mas del 20% de los pacientes con MCH.
Las arritmias ventriculares son las mas graves y
pueden manifestarse en forma de muerte subita
El tratamiento de los pacientes con MCH incluye el
control de los sintomas, la estratificacion de riesgo
para definir el riesgo de muerte subita y valorar la
posible indicacién de un DA, asi como el tratamien-
to de la FA y la prevencion del tromboembolismo.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada (MCD) es la mas co-
mun entre las miocardiopatias, y se caracteriza por
una dilatacién de ventriculo izquierdo o biventri-
cular y deterioro de la funcién sistdlica. La preva-
lencia de esta patologia es desconocida. Existen
posibles factores etioldgicos subyacentes como
valvulopatias, etilismo, hipertension, embarazo, o
infecciones entre otros, pero en la mayoria de los
casos no puede identificarse una relacién causal
segura, por lo que se clasifican como miocardio-
patia dilatada idiopatica, habiéndose implicado
también factores predisponentes de base gené-
tica, autoinmune o metabdlica'. No es infrecuente
que la dilatacién uni/biventricular preceda amplia-
mente a los signos y sintomas de insuficiencia car-
diaca, pero un aspecto comun de la miocardiopatia
dilatada es su propension a desarrollar arritmias
de cualquier tipo y especificamente taquiarritmias
ventriculares y muerte subita, cuyo riesgo viene
determinado fundamentalmente por la causa y se-
veridad de la MCD?. Algunas etiologias concretas,
como la miocardiopatia en la sarcoidosis y ciertas
miocardiopatias familiares, pueden presentar arrit-
mias malignas desde etapas tempranas del curso
de la enfermedad?.

Genética

Existe cada vez mas evidencia de que un alto
porcentaje de las miocardiopatias dilatadas son
determinadas por una base genetica. Entre las po-
blaciones occidentales con MCD se calcula que
en el 25-40% puede existir una enfermedad fami-
liar*. Debe recordarse, por tanto, que una historia
familiar de muerte subita prematura, enfermedad
del sistema de conduccién, o una miopatia es-
quelética pueden acompafiar la presencia de una
miocardiopatia. Las arritmias de los pacientes con
miocardiopatia dilatada familiar suelen ser equi-
valentes a las formas adquiridas: defectos en la
conduccion auriculoventricular e intraventricular,
arritmias ventriculares y fibrilacién auricular entre
otras. Se han identificado mas de 20 mutaciones en
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genes que codifican proteinas del citoesqueleto, el
nucleo celular y el sarcomero®®, Una de las muta-
ciones mas importantes (30%) se halla en el gen
lamina A/C (LMNA), que codifica una proteina que
se expresa en casi todos los tipos de células y cuya
funcién es contribuir a la integridad del nucleo
proporcionandole soporte mecanico. Otros genes,
como MYHTY y TNNTZ2, previamente identificados
como causantes de la miocardiopatia hipertrofica,
también pueden causar MCD?. Asi mismo, se ha
descrito recientemente la relacion entre miocar-
diopatia dilatada con disfunciones del canal de so-
dio relacionadas con clertas mutaciones en el gen
SCNB5AS, Existen varios patrones de transmision de
las formas familiares:
a. Enfermedad autosémica dominante, de la cual
se han identificado locus en varlos cromosomas
(actina, desmina, lamina A/C, deltasarcoglucano)

b. Enfermedad ligada al cromosoma X, donde se
ha descrito el gen de la distrofina como causa
de la enfermedad. Las mutaciones directas en el
gen de la distrofina provocan distrofia muscular
de Duchenne o de tipo Becker, que afectan tan-
to al musculo cardiaco como al esquelético (sin
embargo, las mutaciones en este gen no suelen
causar miocardiopatia dilatada)

c. Enfermedades mitocondriales, las cuales afec-
tan normalmente a otros érganos ademas del
miocardio.

La caracterizacion genética en las miocardiopa-
tlas familiares no soélo posibilita la identificacion de
sujetos susceptibles o afectados por estas patolo-
glas, sino que puede permitir implementar tera-
plas preventivas que limiten el desarrollo de dilata-
cién ventricular, insuficiencia cardiaca y arritmias.
En este sentido, datos recientes han mostrado una
susceptibilidad aumentada a eventos arritmicos
en pacientes con MCD y mutaciones relacionadas
con lamina A/C®. No obstante, dado que se trata de
una patologia compleja, la utilidad clinica del ana-
lisis genético es limitada.

BRADIARRITMIASY TRASTORNOS DE
CONDUCCION

Los pacientes con MCD pueden exhibir disfun-
cién sinusal, trastorno de conduccién auriculoven-
tricular de diverso significado, y bloqueo de rama.
Las implicaciones clinicas de algunas de estas
alteraciones pueden ser graves, ya que en estos
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Figura 1. Mujer joven con FEVI 45% v leve diltacién ventricular. Taquicardia de comportamiento incesante al
ingreso mediada por una via accesoria oculta con tiempos largos de conduccion. Aunque la clinica era poco
llamativa, tras la ablacién todos los parametros se normalizaron en dos meses

pacientes una enfermedad severa del His-Purkin-
je puede ser causa de bloqueo AV paroxistico y
muerte subita. Cualquier miocardiopatia puede
afectar al sistema de conduccién pero estos tras-
tornos son especialmente prevalentes en ciertas
formas familiares de MCD como las miocardiola-
minopatias (mutaciones de lamina A/C), enferme-
dades mitocondriales (sindrome Kearns-Sayre),
enfermedades infiltrativas como la amiloidosis, y
en la enfermedad de Fabry.

La 1dentificacion de un trastorno de conduccidén
AV significativo en un adulto joven debe plantear
la posibilidad de una miocardiopatia familiar o
inflamatoria. En una revision reciente de bloqueo
AV en pacientes menores de 55 afios, Kandolin y

cols.!? encontraron que la sarcoidosis cardiaca o la
miocarditis de células gigantes representaban el
25% de la etiologia. Dado que muchos pacientes
con MCD vy trastornos de conduccion presentan
un riesgo asociado de taquiarritmias ventriculares
vy muerte subita, la indicacién de marcapasos por
bradiarritmias debe ser replanteada y considerar
en sulugar el implante de desfibrilador convencio-
nal (DAI) o asociado a resincronizacion (DAI-TRC).

ARRITMIAS AURICULARES

La MCD dilatada puede asociarse a distintos tipos
de taquiarritmias supraventriculares como la ex-
trasistolia auricular, taquicardia auricular, flutter y
fibrilacion auricular (FA). Esta ultima arritmia con-
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lleva un potencial de taquimiocardiopatia en cier-
tos casos, habiéndose demostrado que la ablaciéon
de venas pulmonares resulta de idéntica efectivi-
dad en tales circunstancias''. En algunos pacien-
tes, una taquicardia auricular de comportamiento
incesante puede causar disfuncién ventricular sig-
nificativa. En una serie de taquicardias auriculares
focales de origen en orejuela derecha e izquierda
se comprobd una alta incidencia de comporta-
miento incesante y, en consecuencia, de disfuncion
ventricular izquierda'?. Tras la ablacién exitosa, la
funcién ventricular se normalizé en el 97% de ca-
sos en una media de 3 meses. No obstante, a pesar
de la recuperacion de la funcionalidad ventricular,
algunos pacientes siguen evidenciando a largo
plazo cambios macro/micro estructurales en el
ventriculo como fibrosis difusa mucho después de
la cura arritmica, indicando que la recuperacion
puede ser incompleta’®,

La interaccién causal entre taquiarritmia y mio-
cardiopatia puede ser ocasionalmente dificil de
definir, ya que diversos mecanismos de arritmias
pueden originar disfuncion ventricular y/o la pro-
pia miocardiopatia provocar taquiarritmias que
agraven clinicamente su evolucién. Este aspecto
debe tenerse presente en la valoracion de ciertos
pacientes en quienes la clinica de palpitaciones
puede estar ausente, como sucede por ejemplo
en las taquicardias incesantes mediadas por vias
accesorlas con tlempos largos de conduccion y
propiedades decrementales (tipo Coumel), ya
que algunos de estos individuos conviven y estan
habituados a ritmos anormalmente rapidos y la
taquimiocardiopatia suele descubrirse de forma
circunstancial (Figura 1). El tratamiento farmacolo-
gico de las arritmias auriculares suele estar limita-
do por los deletéreos efectos inétropos negativos
de muchos antiarritmicos, existiendo en la practica
pocas alternativas a la amiodarona.

El flutter auricular es también una arritmia fre-
cuentemente observada en pacientes con MCD.
Se trata habitualmente de flutter derecho istmode-
pendiente. Sus posibilidades terapéuticas de abla-
cion del istmo cavotricuspideo superan el 90-95%,
si blen algunos de éstos acabaran desarrollando
también FA!*!5, Como antes se ha mencionado,
el flutter auricular es un ejemplo clasico en este
contexto de interaccién entre arritmia y miocardio-
patia: la macroreentrada istmica del flutter puede
estar relacionada con cambilos estructurales de la
auricula derecha en la miocardiopatia y a su vez
la rapida respuesta ventricular consecuencia del
flutter auricular acentua la MCD. Esta posibilidad
viene favorecida por un entorno adrenergico de-
rivado de insuficiencia cardiaca y la probable res-

puesta ventricular elevada (2:1) del flutter en tales
circunstancias. El ejemplo que se ilustra (Figura 2)
muestra un flutter auricular en un paciente de 47
anos con MCD vy fraccion de eyeccion de ventricu-
lo izquierdo (FEVI) del 25%. Se sospeché origen
etilico y componente de taquimiocardiopatia; tras
retorno a ritmo sinusal la funcién ventricular rapi-
damente si situo en 40% vy tras consolidar después
el abandono de ingesta etilica la funcién ventricu-
lar practicamente se normalizé meses despues,
no habiendo presentado recurrencia de flutter en
casi 3 anos de seguimiento. En la MCD también
pueden darse formas atipicas de flutter, pero son
inusuales. Cuando se trata de flutter izquierdo: por
macroreentrada en torno a venas pulmonares, ani-
llo mitral, techo de auricula izquierda tras ablacién
previa de FA, lo mas probable es que se trate de
taquimiocardiopatia y no de una arritmia relacio-
nada con MCD.

La FA es, por el contrario, mas frecuente en el
contexto de MCD'¢. Diversos estudios epidemio-
logicos han confirmado que entre 30-40% de los
pacientes con Insuficiencia cardiaca de cualquier
causa desarrollaran FA en el decurso de su enfer-
medad, siendo ademas su presencia indicativa de
una morbilidad y mortalidad aumentadas!?!®, En
un estudio del remodelado eléctrico auricular en
pacientes con fallo izquierdo se comprobd que la
FA se relacionaba con la presencia de anomalias
estructurales auriculares -aumento de fibrosis- y
de cambios en la electrofisiologia auricular -con-
duccién lenta y heterogénea- asi como areas difu-
sas de bajo voltaje en ambas auriculas!'®#,

Dado el riesgo embolico de la FA en los pacien-
tes con MCD, la anticoagulacién debe plantearse
de inmediato, y en un segundo término concretar
la estrategia de control del ritmo vs control de fre-
cuencia. Aunque esta arritmia se ha asociado con
una morbimortalidad aumentada, los intentos de
control del ritmo con antiarritmicos no han demos-
trado beneficios en estudios clinicos aleatoriza-
dos?'. Hay que sehalar, no obstante, que la inca-
pacidad de mantener el ritmo sinusal puede ser
un marcador de enfermedad mas avanzada, y que
puede existir en los ensayos clinicos parcialidad
derivada de una mayor aceptacion de entrada en
dichas series por parte de pacientes con FA menos
sintomatica®s. Recientemente, un estudio clinico de
pacientes con disfuncién ventricular e insuficien-
cia cardiaca randomizados a ablacion con catéeter
vs control de frecuencia (estudio CAMTAF)2® mos-
trd6 mejoria en la funcién ventricular, capacidad
funcional y sintomas en el grupo tratado mediante
ablacidn, siendo estos mismos datos confirmados
en una revision sistematica y metanalisis?.
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Figura 2. Flutter auricular en un paciente de 47 afios con MCD y FEVI 25%. Se sospecho origen etilico de la
miocardiopatia, y posible componente de taquimiocardiopatia por respuesta rapida del flutter. Tras retorno a
ritmo sinusal y abandono de ingesta etilica la funcion ventricular se normalizé, no habiendo presentado recu-

rrencia de flutter en casi 3 afios de seguimiento.

El tratamiento farmacologico de estos pacientes
esta condicionado por las posibilidades de proa-
rritmia, lo que limita, en la practica, la terapia al uso
de amiodarona. Por otro lado y, como se ha men-
clonado previamente, en estos pacientes se hace
imprescindible evitar un componente de taquimio-
cardiopatia que agrave la MCD, por lo que debe
recurrirse a beta bloqueantes para conseguir un
correcto control de frecuencia, a veces combina-
dos con digoxina. Los calcioantagonistas no cons-
tituyen primera eleccién por sus efectos Inotropos
negativos.

ARRITMIAS VENTRICULARES

Los pacientes con MCD pueden desarrollar
cualquier variedad de arritmias ventriculares in-
cluyendo extrasistolia ventricular, taquicardia
ventricular monomorfa, taquicardia ventricular
polimorfa y fibrilacién ventricular®. La frecuencia
de las arritmias aumenta con la severidad de la
disfuncién ventricular. La asistolia y la disociacion
electromecanica son también formas habituales
de muerte, especialmente entre aquellos con fra-
caso cardiaco terminal. Aunque la probabilidad

de muerte por fallo de bomba en lugar de muerte
subita arritmica, aumenta con la severidad de los
sintomas congestivos, la probabilidad de muerte
subita presumiblemente arritmica se incrementa
en paralelo a la clase funcional®®. Un conjunto de
factores pueden invocarse como contribuyentes a
la arritmogénesis en la MCD (Tabla ). La extrasis-
tolia ventricular (a menudo multifocal) se observa
en 90% de pacientes con MCD, mientras que la TV
no sostenida se evidencia en al menos la mitad de
los pacientes?!. Los mecanismos de arritmia no es-
tan completamente caracterizados en esta entidad,
siendo la actividad desencadenada la causa mas
probable de la extrasistolia ventricular. La TV mo-
nomorfa sostenida es menos frecuente en la MCD
que en la cardiopatia isquémica posinfarto; cuan-
do se desarrolla suele relacionarse en un 80% con
reentrada en torno a cicatriz, siendo en el restante
20% atribuible a otros mecanismos como la reen-
trada rama-rama o a un automatismo aumentado,?,
En otros casos, las alteraciones idnicas como la hi-
perpotasemia relacionada con el tratamiento con
antagonistas de aldosterona o la disfuncion renal
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Tabla I. Factores contribuyentes mas significativos en la arritmogénesis de la MCD.

Factores contribuyentes a la arritmogénesis en la MCD

Hipopotasemia, hipomagnesemia (diuréticos)

Aumento catecolaminas circulantes

Elevado tono simpatico

Fibrosis / cicatriz miocardica

Retrasos en conduccién His-Purkinje

Dilatacién auricular y ventricular

Farmacos: antiarritmicos, digoxina, simpatomimeéticos

Postpotenciales, sobrecarga diastélica de Ca++

Acortamiento de periodos refractarios por estiramiento fibrilar

pueden desencadenar tanto bradiarritmias como
taquiarritmias ventriculares polimorfas.

SUSTRATO ANATOMICO DE LAS
ARRITMIAS VENTRICULARES EN MCD

Diversos factores contribuyen al desarrollo del
sustrato arritmogénico como la reduccién en el ni-
mero de miocitos contractiles, la fibrosis intersticial
y perivascular, la presencia de focos de necrosis,
etc. Los patrones de escara en la MCD difieren de
los observados en la cardiopatia isquémica pos-
tinfarto®. En ésta, la cicatriz tiende a ser extensa,
relacionada con la distribucién coronaria y de lo-
calizacion subendocéardica o transmural. Estudios
de necropsia en MCD han puesto de manifiesto
que solo 14% de los casos evidenciaban cicatriz
extensa®. En la mayoria, el patrén observado era
el de multiples focos parcheados de fibrosis que
se evidenciaban histolégicamente en 35% de las
secciones del ventriculo derecho y en el 57% de
las del izquierdo, siendo mas evidentes en ciertas
areas como el septo interventricular. La resonan-
cla magnetica (RM) con gadolinio ha contribuido
a la caracterizacion de este sustrato, confirmando
la presencia de fibrosis habitualmente en estrias
longitudinales intramurales que pueden represen-
tar hasta el 10% de la masa ventricular, y locali-
zaclon predominante en segmentos basales del
ventriculo 1zquierdo con distribucion principal in-
tramiocardica y epicardica®. Aunque no es tipico
de la MCD grandes areas de cicatriz, si es carac-
teristico de este sustrato encontrar extensas areas
de fibrosis intersticial. Tales haces de tejido fibroso
pueden representar barreras de conduccién intra-
miocardica y originar fragmentacion y potenciales
tardios, especialmente en clertos tipos de miocar-
diopatias (Figura 3).

Figura 3. Imagen de resonancia magnética con
realce tardio de gadolinio que evidencia una es-
cara anteroseptal de distribucién principalmente
epicardica en una paciente con miocardiopatia
dilatada

La relacion entre fibrosis y arritmogénesis se ha
documentado en varios estudios al demostrar que
el patron de distribucién de aquella v su extension
son predictores de arritmias ventriculares tanto es-
pontaneas como inducibles con independencia de
la funcion ventricular. La localizacion precisa de la
cicatriz (endocardica, intramural o epicardica) re-
percute de forma directa en las posibilidades de
éxito terapéutico Intervencionista mediante abla-
cién. Aunque la RM con realce tardio de gadolinio
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ECGs patron escara inferolateral

Figura 4. Patrones electrocardiograficos en ritmo sinusal sugestivos de localizaciéon de escara anteroseptal
(arriba) o inferolateral (abajo) en miocardiopatia dilatada no isquémica. Olériz y cols.*

es la prueba que permite la caracterizacién anato-
mica precisa del sustrato arritmogénico®, el ana-
lisis del ECG basal (Figura 4) puede orientarnos
desde el principio en la localizacion de la escara
en este sustrato de miocardiopatia no isquémica®.

ELECTROFISIOLOGIA DE LAS
ARRITMIAS VENTRICULARES EN MCD

La existencia de areas de fibrosis intersticial fa-
vorece la anisotropia en la conduccion del impul-
so eléctrico y contribuye al desarrollo de retrasos
de conduccion y bloqueos funcionales causantes
de taquiarritmias por mecanismo de reentrada. La
caracterizacion del sustrato electrofisiologico de
las taquicardias ventriculares en la MCD se debe

a los datos obtenidos mediante los sistemas de na-
vegaclion electroanatoémica para su mapeo y abla-
cién, en los que la cicatriz se define como areas
de voltaje <0,5 mV en registros bipolares. En este
sentido, varios estudios han subrayado el papel del
sustrato anatdmico en la electrofisiologia de las TV
de la MCD?**%, Dichos estudios han coincidido en
el hallazgo de:

a. Regiones confluyentes de electrogramas anor-
males en la mayoria de los pacientes con TV,
cuya localizacién suele ser en area septal ante-
rior o lateral basal de ventriculo izquierdo, adya-
cente al anillo valvular mitral

b. El origen de las TV suele estar en relacion con
areas de bajo voltaje
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Figura 5: Taquicardia ventricular por reentrada rama-rama. A: taquicardia a 220 lpm en paciente de 76 afios

con MCD vy sincope. B: ritmo basal (FA permanente)

en mismo paciente. Tras implante de DAI presento re-

currencias de misma morfologia que en A; tras ablacion rama derecha no volvié a recurrir dicha TV en > 10

anos de seguimiento.

c. La escara adyacente al anillo valvular puede si-
tuarse en endocardio pero suele ser mas exten-
sa en el epicardio.

QOloriz y cols.® han publicado recientemente que
cicatrices de localizacion anteroseptal e inferola-
teral representan el sustrato arritmogenico fun-
damental de las MCD. La presencia de una TV de
configuracién BRI con eje inferior era predictora
de cicatriz anteroseptal, con un valor predictivo
positivo 100%, mientras que dicho valor se reduce
al 89% en una configuraciéon BRD y eje superior
para una cicatriz inferolateral. En esta serie, las TV
originarias de la cicatriz inferolateral habitualmen-
te requerian ablacién epicardica. Por el contrario,
las relacionadas con cicatriz anteroseptal tenian
con frecuencia un origen intramural y su aborda-
je se realizaba desde raiz adrtica o endocardio
izquierdo anteroseptal, pero no desde epicardio.
En dicho estudio, los subtipos de escara inferola-
teral mostraban mas frecuentemente potenciales
tardios desde epicardio y la tasa de recurrencia
arritmica post ablacion fue menor. Finalmente, en
un 10% de casos puede existir un sustrato intramu-
ral aislado, confinado al septo y con capacidad de

generar multiples TV de variable configuracién no
mapeables®.

TAQUICARDIAVENTRICULAR POR
REENTRADA RAMA-RAMA (TVRR)

Un aspecto especifico a tener en cuenta en los
pacientes con MCD es el diagnostico de TVRR, ha-
biéndose descrito la induccién de este mecanismo
de reentrada en hasta 1/3 de pacientes con distin-
tos tipos de MCD no isquémica, especialmente en
el seno de distrofia mioténica®. Suele tratarse de
taquicardias rapidas (>200 lpm) y frecuentemen-
te sincopales®. En ritmo sinusal, el ECG muestra
tipicamente conduccién lenta en His-Purkinje que
se manifiesta en forma de retraso en conduccién
interventricular o BRI (Figura 5). La taquicardia cla-
sicamente incorpora ambas ramas: la derecha en
sentido anterdgrado (de ahi que el patrén de la ta-
quicardia sea configuracion BRI) y la izquierda en
el retrégrado?’. Aunque la TVRR suele eliminarse
facilmente mediante ablacion de la rama derecha,
debe tenerse presente que en el 60-70% de estos
pacientes coexisten otros mecanismos de TV ha-
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bituales en la MCD vy, por tanto, un desfibrilador
estara indicado®!. En tal sentido, y dada la clasica
presencia de trastorno de conduccién con BRI ba-
sal debera plantearse DAI-TRC.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

No disponemos de protocolos fiables de estrati-
ficacion de riesgo en estos pacientes®. Los pre-
dictores de evolucion global como la fraccion de
eyeccion, volumen telediastélico ventricular iz-
quierdo, edad avanzada, hiponatremia, hipoten-
sion, FA, etc también predicen muerte subita y ge-
neralmente reflejan severidad de la enfermedad,
pero no predicen especificamente muerte arrit-
mica y no resultan utiles en pacientes con enfer-
medad menos severa®. Aunque la utilizaciéon de
la FEVI como base fundamental de decisiones cli-
nicas presenta serias limitaciones, se acepta en la
practica que una FEVI <35% constituye el criterio
primario de implante de desfibrilador en preven-
cién primaria de muerte arritmica. No obstante,
factores clinicos como la clase funcional, historia
de insuficiencia cardiaca, edad, TV no sostenidas,
trastorno de conduccién intraventricular, FA y otros
influyen en el riesgo arritmico y total, mejorando el
valor pronostico de una funcién ventricular depri-
mida. Igualmente, en los tltimos anos, se ha venido
confirmando en varios estudios el valor predicti-
vo de técnicas de imagen como la RM con realce
tardio en pacientes con miocardiopatia dilatada no
isquémica*. En una serie de 141 pacientes estu-
diados por Hombach y cols. los predictores de mal
pronostico (muerte cardiaca) fueron una duracion
ORS >110ms, presencia de comorbilidades (dia-
betes mellitus), y realce tardio de gadolinio en la
resonancia®®.

En pacientes con MCD el sincope se asocia con
aumento del riesgo de muerte subita cardiaca in-
dependientemente del mecanismo causante del
sincope, habiéndose observado que la incidencia
de descargas apropiadas de desfibrilador es simi-
lar entre los pacientes con sincope y los de pre-
vencién secundaria*®??. Tanto la extrasistolia ven-
tricular como la TV no sostenida se correlacionan
con la severidad de la enfermedad y son marca-
dores sensibles pero poco especificos. Sin embar-
go, se ha sugerido que las TVNS puede ser mas
especifica en aquellos con mejor FEVI, habiendo
detectado una similar incidencia de arritmias ma-
lignas en pacientes con TVNS y FEVI >35% que
en FEVI <35% sin/con TVNS. La aplicabilidad cli-
nica de otros parametros como la alternancia de
onda T, prolongacién o dispersiéon del intervalo QT,
etc en la estratificacion de riesgo es también muy
limitada.

El papel del estudio electrofisiolégico para este
cometido es secundario dado la baja inducibilidad
de TV en los pacientes con MCD, su baja reprodu-
cibilidad, y el bajo valor predictivo de la TV induci-
da mediante estimulacion programada. Gatzoulis y
cols.*® han publicado recientemente los hallazgos
de la estimulacion programada ventricular en 158
pacientes con MCD sin historia de taquiarritmias
ventriculares sostenidas. Se indujo TV sostenida en
13%, flutter ventricular en 6% y TV polimorfa/FV
en 9%. Recibieron un DAI 41 de los 44 pacientes
con arritmias inducibles y 28 de los no inducibles.
En un seguimiento medio de 42 meses, 73% de
quienes habian presentado arritmias inducibles
que portaban DAI sufrieron taquiarritmias termi-
nadas por el dispositivo, en comparacion con 18%
de quienes siendo portadores de DAI no habian
presentado arritmias inducibles en el estudio. En
conjunto, aunque la induccion mediante esta téc-
nica de una TV sostenida incrementa el riesgo de
muerte arritmica, en la mayoria de los pacientes
que eventualmente moriran repentinamente la
prueba no inducira TV. En el paciente asintomatico
con MCD, la FEVI y la presencia de TV en Holter
constituyen los predictores de mayor significado y
utilidad clinica. Como se ha mencionado, la exten-
si6on de la fibrosis miocardica en la RM se relaciona
con la incidencia de taquiarritmias ventriculares
de diverso significado en el seguimiento.

TRATAMIENTO

El uso de betabloqueantes e IECA mejora la mor-
talidad total en pacientes con insuficiencia cardia-
ca y reduce el riesgo de muerte subita cardiaca®.
Por contra, el uso de antiarritmicos para preven-
cion primaria en pacientes con MCD no mejora la
supervivencia y no se recomienda. En pacientes
con arritmias ventriculares sintomaticas, la amio-
darona suele ser el farmaco de eleccion por su
ausencia de efectos hemodinamicos negativos
relevantes. Una cantidad de extrasistoles ventricu-
lares y TVNS por encima del 10-20% de comple-
jos puede acentuar la miocardiopatia y agravar la
disfuncién ventricular. La disminucién de la carga
arritmica por medios farmacolégicos o interven-
cionistas debe plantearse en tales casos. La amio-
darona puede mejorar la calidad de vida en pa-
clentes portadores de desfibrilador que presentan
descargas apropiadas frecuentes al reducir el nu-
mero de choques, ya que tanto el sotalol como la
amiodarona pueden prolongar la longitud de ciclo
de la taquicardia e incrementar la probabilidad de
su interrupcién mediante sobreestimulacion. En
conjunto, aunque la amiodarona puede mejorar la
mortalidad y reducir la incidencia de muerte subi-
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ta, es inferior a la terapia con DAI para la preven-
cion secundaria.

ABLACION CON CATETER EN MCD

En los ultimos afios se ha sugerido la indicacion
de ablacion de TV en los pacientes con MCD que
presentan un primer episodio arritmico en conjun-
cién con implante de DAL no obstante, la mayoria
de las indicaciones de ablacion con catéter en los
pacientes con MCD se realiza en el contexto de
descargas frecuentes del DAI e ineficacia de trata-
miento antiarritmico. Tampoco es inusual la abla-
cion de focos ectdpicos ventriculares cuya extra-
sistolia frecuente se considera un agravante de la
disfuncién ventricular®. En este sustrato y, dada la
previsible evolucién del proceso miopatico y su
dificil estratificacion de riesgo, el implante de DAI
no suele ser alternativa a un tratamiento ablativo
exitoso, sino su complemento terapéutico, al me-
nos en la mayoria de los casos. El plan de abordaje
Intervencionista debe iniciarse idealmente con un
documento electrocardiografico de la TV en ECG
de 12 derivaciones® y una caracterizacion del sus-
trato arritmico mediante RM de realce tardio que
permita definir con precision el tejido cicatrizal,
dado que la mayoria de tales TV se originan en
circuitos localizados en estas areas®?. No debe ob-
viarse el andlisis del ECG ya que puede aportar
informacion tanto sobre el area de interés como de
su localizacién endo/epicardicas®.

En pacientes con TV estables se puede iniciar el
mapeo de la activacion endocardica y realizar las
maniobras habituales de encarrilamiento y pace-
mapping en las areas de localizacién frecuente de
estas TV: en torno al anillo mitral. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes con MCD presentan TV
inestables o0 no sostenidas y su caracterizacion se
realiza en ritmo sinusal mediante mapeo del sus-
trato basado en la identificacion de electrogramas
locales anémalos (fraccionados, multipotenciales,
de componentes tardios) y en la localizacién de
areas de electrogramas de baja amplitud (mapeo
de voltaje)®*. Este mapeo de sustrato previo a la
induccién de la TV permitira minimizar el tiempo
necesarlo en arritmia para acabar de definir sus
caracteristicas antes de iniciar las aplicaciones de
RE Aunque no es tipico de la MCD grandes areas
de cicatriz, si es caracteristico de este sustrato en-
contrar extensas areas de fibrosis intersticial. Tales
haces de tejido fibroso pueden representar barre-
ras de conduccion intramiocardica y originar frag-
mentacion y potenciales tardios, especialmente en
ciertos tipos de miocardiopatias. La identificacion
de potenciales aislados en los puntos criticos de

ablacién se asocia a un mejor resultado a corto y
medio plazo®®.

Mapeo de voltaje electroanatémico

El mapeo de voltaje en ritmo sinusal y/o en es-
timulacién ventricular demuestra en estos pacien-
tes un area de electrogramas anormales general-
mente modesta, que raramente supera el 25% de
la superficie endocardica del ventriculo 1zquierdo,
habitualmente cerca de la base, en torno a aorta 'y
mitral con extension apical desde alli. El area de
escara (definida como <0,5 mV) representa apro-
ximadamente un 27% del sustrato endocardico to-
tal anémalo. Desde el punto de vista electrofisiol6-
gico, la salida miocardica del circuito de estas TV
suele corresponderse con éstas areas basales de
electrogramas andmalos.

Tras la construccion de un mapa de voltaje endo-
cardico en ritmo sinusal se intenta la induccién de
la TV mediante estimulaciéon programada. No es
Inusual en este sustrato la induccién de varias mor-
fologias, siendo de gran importancia la documenta-
ci6n de la taquicardia ventricular clinica, si bien hay
que asumir que alguna de las inducidas pueden
ser clinicas en el futuro. En cualquier caso, el ma-
peo se dirige entonces a todas las TV monomorfas
sostenidas inducibles hemodinamicamente tolera-
das para identificar sitios con actividad presistoli-
ca o mediodiastdlica. El circuito puede acabar de
determinarse mediante maniobras de encarrila-
miento con fusién oculta y otras. En casos de TV no
toleradas hemodinamicamente el pace-mapping
puede ayudar a regionalizar el area de interés.

Mapeo epicardico

Cuando el mapeo y ablacidon endocardica son
inefectivos debe considerarse el abordaje epi-
cardico, ya que este acceso se estima necesario
en el 30% de casos (Figura 6). De hecho, dada la
frecuente necesidad de un acceso epicardico en
la ablacién de TV en MCD, probablemente la es-
trategla mas eficaz y eficiente sea la puncién pe-
ricardica antes de administracion de heparina,
especialmente cuando los datos del ECG vy las
técnicas de Imagen apoyan el origen epicardico
de la taquicardia. Asi, cuando la RM evidencia una
gran escara epicardicay el ECG apoya ese origen
tiene mas sentido comenzar por un mapeo des-
de epicardio. En abordaje epicardico, las TV mas
frecuentemente se relacionan con tejido cicatrizal
que se extiende a lo largo de porciones basales
laterales de ventriculo izquierdo. La aplicacion de
energia puede verse limitada por la proximidad de
vasos coronarios o del nervio frénico. El sustrato
Intramural es mas comun —como se ha menciona-
do antes- en escaras que afectan septo basal y re-
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Figura 6. Mapeo epicardico (NavX) de una TV en un paciente con MCD idiopatica; se registra un amplio po-
tencial tanto en taquicardia ventricular (TV) como en ritmo sinusal (RS) en el punto de interrupcién definitiva
de la arritmia a los 3 segundos del inicio del pulso de radiofrecuencia. El mapeo previo en la vertiente endo-
cardica de esta area habia mostrado potenciales aislados pero de menor amplitud y las aplicaciones habian

sido ineficaces

gion periadrtica. Aunque la aplicacion de RF des-
de ambos lados de septo puede resultar exitosa, lo
cierto es que este sustrato conlleva una alta tasa de
resultados parciales.

Paralas TV sostenidas y mapeables la ablacién se
focaliza en istmos criticos del circuito de reentra-
da definidos mediante las tecnicas antes referidas
de activacion, encarrilamiento y pace-mapping.
En casos de TV no mapeables se realizan aplica-
ciones lineales guiadas por mapeo de sustrato y
pace-mapping en el entorno del borde de la cica-
triz. El uso de catéteres irrigados es imprescindi-
ble por la mayor extension intramiocardica de su
lesion, habitualmente con ajustes de aplicacion
de energia de 30-35 W y calda de impedancia de
10 Q. En el punto de interrupcién de la TV suele
continuarse el pulso hasta completar 1,5-2 minutos.

El objetivo del procedimiento de ablacion seria
la ausencia de inducibilidad de toda TV sostenida.
La tasa de éxito de la ablacion depende de la lo-
calizacidon del sustrato y éste puede ser endocar-
dico, intramural o epicardico; en general la tasa de
éxito es menor que en TV de sustrato isquéemico.
En centros experimentados, se ha comunicado
ausencia de inducibilidad post ablacién de estas
TV en un 38-67% de los pacientes, siendo la induc-
cion predictora de recurrencia clinica®. La tasa de

complicaciones mayores (taponamiento, embolia,
muerte) de la ablacién de TV en MCD se estima
en menos del 5%.

PREVENCION DE MUERTE SUBITA EN
MCD

En prevencién primaria, una serie de ensayos cli-
nicos han comparado la terapia de DAI (sola o en
combinacién con CRT) contra placebo o amioda-
rona en paclentes con MCD. Algunos de éstos se
llevaron a cabo en un tiempo en el que la terapia
farmacoldgica Optima estaba en evolucion y mos-
traban limitaciones en su disefio y seguimiento
para encontrar diferencias significativas en super-
vivencia. En este contexto, cuatro estudios (CAT,
AMIOVIRT, DEFINITE, y SCD-HeFT)*" examinaron
el efecto de terapia con DAI convencional para la
prevencion primaria de muerte subita. Otro es-
tudio, el COMPANION®, compard DAI-TRC, MP-
TRC, y amiodarona en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada (clase III-IV) y wORS > 120ms.
En algunos ensayos como el CAT, AMIOVIRT, DE-
FINITE so¢lo se incluyeron pacientes con MCD no
lsquémica, mientras que en el SCD-HeFT y COM-
PANION se incluyeron pacientes con disfuncion
ventricular de origen tanto 1squémico como no is-
quémico. El SCD-HeFT* fue uno de los estudios
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de mayor trascendencia para establecer las Guias
clinicas actuales en este contexto. Se aleatoriza-
ron 2521 pacientes con disfunciéon ventricular de
origen 1squéemico y no isquemico (Clase NYHA
[I-1II) vy FEVI <35% a recibir placebo, amiodaro-
na, o un DAL En este estudio, el dispositivo era un
modelo monocameral programado en exclusiva
para choques de alta energia —se excluyeron tera-
plas de estimulaciéon antitaquicardia. A los 5 afios
de seguimiento, se obtuvieron unas reducciones
de mortalidad absoluta y relativa en el grupo DAI
comparado con placebo del 7,2% y del 23% res-
pectivamente (p=0.007). Un analisis conjunto de
los datos disponibles de estos cinco ensayos de
prevencion primaria totaliza 1854 pacientes con
MCD no isquémica, y muestra una reduccién es-
tadisticamente significativa del 31% en mortalidad
total a favor del DAI respecto a terapia farmacolé-
gica. En la actualidad, se considera indicacion de
implante DAI (Clase I) para un paciente con MCD
con clase funcional II 6 III con FEVI < 35% a pesar
de tratamiento farmacoldgico éptimo.

Los pacientes con MCD vy clase funcional I de
NYHA tienen una baja mortalidad y el tedrico
efecto beneficioso esperado con el tratamiento de
DAI seria moderado; este grupo de pacientes no
fueron incluidos en los estudios aleatorizados que
constituyen las bases de las indicaciones actuales.
En el otro extremo de clase funcional, los pacientes
en grado IV de NYHA suelen tener una esperanza
de vida inferior a 12 meses y la implantacion de un
DAI no esta indicada. No obstante, en un paciente
en que finalmente se consigue su alta y estabili-
zacion en Clase Il puede plantearse el implante
preventivo. Aquellos enfermos con insuficiencia
cardiaca grave a la espera de un trasplante cardia-
co presentan alto riesgo de muerte subita y el im-
plante de un DAI es razonable (indicacion de clase
[Ia) para quienes se encuentran a la espera de un
trasplante cardiaco y no estan hospitalizados. Final-
mente, las Guias tambiéen consideran (Clase Ila) el
implante de un DAI en los pacientes con MCD rela-
cionada con mutaciéon LMNA y ciertos factores de
riesgo clinicos: TVNS, FEVI <45%, sexo masculino.

En lo referente a prevenciéon secundaria, los pa-
cientes con MCD no isquémica y episodios pre-
vios de FV o TV sostenida mal tolerada presentan
un riesgo arritmico vital elevado y son candidatos
a DAI El tratamiento antiarritmico no ha demostra-
do mejorar la supervivencia, y varios estudios han
confirmado que el beneficio aportado por un DAI
en el subgrupo de pacientes con MCD no isqué-
mica era de magnitud al menos similar al obtenido
en el grupo de los pacientes con miocardiopatia
de base isquémica.

El sincope se asocia en los pacientes con MCD
con un mayor riesgo de muerte subita, indepen-
dientemente de la etiologia y mecanismo de la
pérdida de conciencia®. Adicionalmente, tras el
implante de un DAI, estos pacientes reciben des-
cargas adecuadas en numero comparable a las que
experimenta una cohorte de prevenciéon secunda-
ria. Con estas consideraciones, las Guias actuales
recomiendan el implante de un DAI como indica-
cién (Clase I) en la MCD tras una parada cardiaca,
una TV sostenida o tras un sincope inexplicado con
induccion de una TV o FV sostenida clinicamente
relevante y hemodinamicamente significativa en
un estudio electrofisiolégico. En los pacientes sin
arritmia inducible en dicha prueba, el tratamien-
to con DAI se considera razonable (Clase Ila) en
aquellos con MCD, disfuncioén significativa del ven-
triculo 1zquierdo y un sincope inexplicado.

Estimulacién biventricular

Entre un 30-50% de pacientes con MCD presen-
tan trastorno de conduccién intraventricular que
ocasiona QRS > 120ms, la mayoria con patrén de
configuraciéon BRI El consiguiente retraso en la
contracciéon de pared libre de VI ocasiona su con-
traccién asincrona respecto al septo con sus dele-
téreas consecuencias hemodinamicas que puede
contrarestarse mediante terapia de resincroniza-
cién. Los pacientes con MCD estan ampliamente
representados en las series que han validado los
efectos de esta terapia. El estudio CARE-HF in-
cluyd 813 pacientes (43% MCD) en clase III-IV
FEVI <35% y QRS >120ms®. Alos 2,5 afios de se-
guimiento se detectd una reduccién de mortalidad
del 36% en el grupo randomizado a estimulacién
biventricular. En el estudio COMPANION, 1520 pa-
clentes en clase funcional III-IV, wORS > 120ms, in-
tervalo PR > 150ms, y FEVI <35% se aleatorizaron
segun diseno 1:2:2 a tratamiento farmacologico
optimo, MP-TRC, DAI-TRC. El 44% de los pacien-
tes tenian MCD no isquémica. En los grupos de
MP-TRC y DAI-TRC se observo una reduccion de
mortalidad y hospitalizacién del 34% y 40% res-
pectivamente en comparacion con el grupo de tra-
tamiento médico, con una reduccién en mortalidad
total de 36% para el grupo de DAI-TRC que alcan-
z0 significacion estadistica. Estudios mas recientes
han demostrado asi mismo la utilidad de la terapia
de resincronizacién en paclentes oligosintomati-
cos con BRI y FEVI disminuida.

La incidencia de arritmias en el seguimiento de
los pacientes con MCD sometidos a estimulacién
biventricular y su relacién con los parametros fun-
clonales y las dimensiones del ventriculo izquier-
do no estan totalmente establecidas. En un estudio
de 269 pacientes (46% con MCD no isquémica)
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sometidos a DAI-TRC por indicaciones estandar la
incidencia de terapia apropiadas fue del 36% en 4
anos de seguimiento®. El grupo con didmetro te-
lesistélico VI > 61 mm tuvieron una incidencia de
arritmias ventriculares del 51% a 3 afios, mientras
que en el grupo con diametro menor esa cifra fue
del 26% (p=0.001). En este grupo con diametro te-
lesistolico de VI <61 mm los predictores en analisis
multivariado de terapia apropiada fueron ausencia
de tratamiento con betabloqueantes, FEVI <20% e
historia de TV sostenida.

La relacién en ciertos pacientes entre terapia de
resincronizacién y proarritmia ha sido reconoci-
da en los ultimos anos. El grupo de Della Bella®
ha publicado recientemente una serie de pacien-

tes con proarritmia (formenta arritmica) relacio-
nada con dicha terapia. En la mitad de los casos,
la patogénesis de la miocardiopatia dilatada era
idiopatica y la proarritmia se correlacionaba con
la posicion del electrodo ventricular izquierdo en
la cicatriz epicardica. La ablaciéon epicardica en
estas areas resulté eficaz para el control de la tor-
menta arritmica y conseguir el posterior retorno
a una estimulacion biventricular efectiva. Como
implicaciones practicas de estas observaciones,
probablemente debe evitarse emplazar el elec-
trodo izquierdo en zonas de cicatriz y/o zonas de
conduccion lenta —localizables mediante técnicas
de imagen preprocedimiento- o ante un intervalo
S-ORS >40ms en el test de umbral.
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Arritmias en la miocardiopatia restrictiva

Tomds Ripoll Vera
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INTRODUCCIONY ASPECTOS
GENERALES

La miocardiopatia restrictiva (MCR) es una altera-
cién primaria de la funcion diastélica causada por
un trastorno en la dinamica del llenado ventricular,
lo que resulta en un incremento de las presiones
telediastolicas ventriculares y dilatacion auricu-
lar. La funcidn sistdlica esta preservada en la ma-
yoria de los casos, aunque depende de la causa
subyacente!. Los pacientes suelen presentar sig-
nos y sintomas de insuficiencia cardiaca, con una
elevada mortalidad y en muchos casos requieren
trasplante cardiaco. En la practica clinica es funda-
mental realizar un correcto diagnostico diferencial
con la pericarditis constrictiva, debido a la diferen-
te forma de tratamiento de ambas patologias.

Las MCR pueden afectar al ventriculo izquierdo,
al derecho o0 a ambos. Dependiendo de ello, la sin-
tomatologia y los hallazgos en la exploraciéon y téc-
nicas complementarias pueden ser distintos, pero
en general los pacientes adultos presentan disnea,
fatiga y baja capacidad funcional. Pueden tener
palpitaciones y mareos en relaciéon con arritmias
supraventriculares, y no son infrecuentes las com-
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plicaciones tromboembdlicas como presentacion
inicial de la enfermedad. En nifios se manifiesta
mas como retraso en el crecimiento, fatigabilidad
y en ocasiones sincopes. A medida que progresa
la enfermedad, aparecen signos de aumento de la
presion venosa yugular, edemas periféricos, hepa-
tomegalia y ascitis?.

El ECG de la forma biventricular (1a mas frecuen-
te) suele presentar signos de dilatacion muy Impor-
tante de ambas auriculas. Es frecuente la desvia-
cién del eje eléctrico a la derecha y muchas veces
existe un bloqueo de rama derecha o izquierda,
aun cuando pueden verse signos de crecimiento
ventricular izquierdo. La fibrilacién auricular (FA)
se presenta en aproximadamente el 40%-50% de
los casos!. En la forma secundaria mas frecuente,
la amiloidosis, el ECC muestra voltajes disminui-
dos con ondas Q que sugleren necrosis miocar-
dica (pseudoinfarto), eje desviado a la 1zquierda,
taquiarritmias v, frecuentemente, trastornos de la
conduccion®.

La ecocardiografia constituye la base para el
diagnostico. Los criterios diagndsticos se basan en
objetivar fisiologia ventricular restrictiva en pre-
sencla de volumenes diastdlicos ventriculares re-
ducidos (en uno o en ambos ventriculos), volume-
nes ventriculares normales o reducidos y grosor
ventricular normal®. La funcién sistélica ventricular
estd preservada (aunque raramente la contractili-
dad es totalmente normal). La fisiologia restrictiva

Figura 1. Ecocardiograma 2D y Doppler tisular de un paciente con MCR. Se observa severa dilatacion biauri-
cular, leve dilatacién biventricular, y patrén de llenado ventricular izquierdo restrictivo.
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Figura 2. Clasificacién de la miocardiopatia restrictiva

puede presentarse en otras miocardiopatias como
en la miocardiopatia hipertréfica (MCH), dilatada
(MCD) o enfermedades de deposito, como la ami-
loidosis, enfermedad de Fabry, hemocromatosis,
etc. (Figura 1).

La resonancia magnetica es la mejor técnica para
valorar la morfologia del miocardio y el grosor del
pericardio, asi como la presencia y distribuciéon de
la fibrosis miocardica. Ante la sospecha, el estudio
hemodinamico diagnostica la enfermedad (sobre
todo la distingue de la pericarditis constrictiva) vy,
en algun caso, puede establecerse la etiologia me-
diante una biopsia endomiocardica.

Las MCR tienen, en general, mal pronostico, en
especial las formas infiltrativas, que condicionan
un pronostico fatal a corto plazo desde que apa-
recen los sintomas. El trasplante cardiaco puede
estar indicado en algunos casos.

Las formas secundarias o no idiopaticas de mio-
cardiopatias son poco frecuentes, aunque es de
vital importancia diagnosticarlas por su trascen-
dencia terapéutica. Conviene recordar que los ha-
llazgos sugestivos de cada etiologia concreta no
hay que buscarlos en el corazén, sino en el resto de
organos y sistemas. La miocardiopatia secundaria
mas frecuente en nuestro medio es la miocardio-
patia amiloidética. También son relativamente fre-
cuentes en la practica clinica las miocardiopatias
sarcoidodticas, fibrosis endomiocardica, y debidas
a radiacién y antraciclinas? (Figura 2).

Dentro de la MCR idiopatica se encuadra la forma
familiar o hereditaria. La herencia autosémica do-
minante es la mas habitual. Aunque una gran parte

de los genes asociados a esta patologia se asocian
a otros tipos de miocardiopatias (especialmente
MCH y MCD), también existen algunos relaciona-
dos principalmente con este fenotipo. La proba-
bilidad de detectar una mutacién probablemente
causal de la enfermedad en un paciente con sos-
pecha de MCR es desconocida, pero puede que
se aproxime al 50% con los paneles actuales de
ultrasecuenciacion. El rendimiento diagnostico po-
dria ser mayor en los casos con un fenotipo claro e
historia familiar de la enfermedad. Los principales
genes a estudio son: ACTCI1, DES, GLA, MYBPC3,
MYH7?, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTR>%7,
Recientemente se ha relacionado en un articulo a
una mutacion en Titina (TTN) como causante de
MCR en una familia®,

ARRITMIAS AURICULARESY
VENTRICULARES

Existe poca informacién en la literatura y pocas
series tratan sobre la presencia o el tratamiento de
arritmias en la MCR.

Las arritmias supraventriculares, principalmente
la FA, son en general muy frecuentes debido a la
gran dilataciéon auricular y la fisiologia restrictiva®.
En la forma biventricular, la FA es muy frecuente,
se presenta en aproximadamente el 40%-50% de
los casos. Por el contrario, es menos frecuente en
la forma aislada del VI (10-20%) y en la forma ais-
lada de VD (20-30%). Cuando la FA esta presente
se asocia a una alta incidencia de tromboembolias.

En la amiloidosis la presencia de sincope o
presincope es habitual y es el resultado de la com-
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Figura 3. Evolucién del ECG en 4 afios (arriba 2006, abajo 2010) en un paciente con MCR por desminopatia.
Se observa la llamativa disminucién de los voltajes y la aparicién de extrasistolia ventricular muy frecuente.

binacién de la disfuncién autondémica (que estos
pacientes suelen presentar) y/o arritmias en un
corazédn con poca reserva funcional. Los depositos
alteran la regulacion adrenérgica del corazédn, ast
como la regulacion basal y la respuesta cardiaca
a la estimulacién neurohormonal!®. La aparicién
de sincope de esfuerzo tiene un prondstico in-
fausto, ya que es un marcador de MCR grave y se
asocla a una mortalidad elevada en los 3 meses
sigulentes, normalmente en relacion con muerte
subita!!. Aunque las arritmias ventriculares son
frecuentes, son causa infrecuente de sincope y no
suelen ser el sintoma de presentacion. Pese a lo
que se piensa habitualmente, los bloqueos auricu-
loventriculares (AV) de alto grado y la disfuncién
sintomatica del nodo son raros'?. Aunque el nodo
sinusal puede estar afectado por los depdsitos, los
trastornos de la conduccién son mas propios del
sistema His-Purkinje, con la funcion del nodo AV
normalmente preservada. En ocasiones es nece-
saria la implantacién de marcapasos definitivo por
trastornos avanzados de la conduccién. La muerte

subita, aunque frecuente en estos pacientes, suele
deberse mas a disociacion electromecanica que al
desarrollo de arritmias ventriculares!®, En series
autépsicas el 15%-25% de los casos fallecieron su-
bitamente.

Mencion especial merecen las desminopatias, un
grupo de enfermedades raras producidas por mu-
taciones en el gen de la desmina, la gran mayoria
autosdmicas dominantes, caracterizadas por mio-
patia esquelética y miocardiopatia (principalmen-
te restrictiva) con arritmias o trastornos en la con-
duccién, debido a que la desmina es el principal
componente de los filamentos intermedios en el
musculo cardiaco, esquelético y liso, y de las fibras
de Purkinje. En un estudio reciente realizado en
Espafia, en una serie de 20 pacientes, 7/11 varones
v 3/5 mujeres precisaron marcapasos por bloqueo
AV a edades precoces, incluso 2 varones requirie-
ron resincronizacién ventricular y 3 desfibrilador
automatico implantable (DAI) por taquicardias
ventriculares no sostenidas'* (Figura 3).
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En la sarcoidosis, son manifestaciones clinicas
frecuentes los sincopes (por trastornos de conduc-
cién o arritmias) y la muerte subita (a veces como
primera manifestacién; en el 17% por arritmias
ventriculares)'®. Los antiarritmicos son poco utiles
en estos pacientes que pueden precisar marca-
pasos definitivo o DAI por alto riesgo de muerte
subita's.

En la hemocromatosis son menos frecuentes las
arritmias supraventriculares, el bloqueo AV (no re-
lacionado directamente con los depésitos de hie-
1710), el sincope y la muerte subita!”.

En la fibrosis endomiocardica el curso clinico es
progresivo y el fallecimiento acontece por insufl-
ciencia cardiaca o muerte subita, presumiblemen-
te arritmica'®,

VALORACION DIAGNOSTICAY
ESTRATIFICACION DEL RIESGO
ARRITMICO:

La valoracién y estratificacion de riesgo arritmico
o de muerte subita en la MCR no esta claramente
definida en la literatura ni hay guias clinicas al res-
pecto. Sin embargo, cualquiera de las sigulentes
pruebas puede y debe realizarse para una com-
pleta evaluacion de la enfermedad, siempre orien-
tado a la sospecha etiolégica subyacente e indivi-
dualizado para cada paciente:

- Anamnesis y exploracioén fisica completa por
aparatos.

- Analitica general que incluya CK
- Electrocardiograma

- Ecocardiograma

- Cardioresonancia magnéetica

- Holter ECG

- Ergometria

- Estudio hemodinamico

- Biopsia cardiaca (cuando hay sospecha de en-
fermedad infiltrativa).

- Estudio genetico.

Como la MCR, la MCH, la MCD e incluso la no
compactada pueden estar causadas por mutacio-
nes en los mismos genes, la percepcion que se te-
nia hace anos de que eran miocardiopatias separa-
das y entidades clinicas y fisiopatoldgicas distintas
es actualmente dificil de sostener. En la practica
clinica encontramos con frecuencia fenotipos mix-
tos o solapados, incluso dentro de una misma fami-
lia afectada por la misma mutacién. Por lo tanto, el
diagnostico de cualquiera de estas miocardiopa-
tlas debe conducir al cribado familiar para descar
tar un trastorno hereditario. La identificacion y es-

tratificacion de riesgo de los familiares afectados
es importante para evitar las complicaciones de la
enfermedad y sobre todo disminuir la incidencia
de muerte subita®.

TRATAMIENTO

Los diuréticos son utiles para disminuir la conges-
tién venosa sistémica, pero deben utilizarse con
precaucion porque reducen la presion de llenado
ventricular y por consiguiente el gasto cardiaco®®.

La digoxina debe utilizarse con precaucion por
su potencial arritmogenicidad especialmente en la
amiloidosis!®, donde ademas al unirse a los depo-
sitos de amiloide, puede producirse intoxicacién
digitalica incluso con concentraciones séricas nor-
males.

La aparicion de FA es muy deletérea para estos
pacientes, por lo que debe intentarse siempre que
se pueda mantener el ritmo sinusal. Puede utilizar-
se la amiodarona para tal propésito!®. La ablaciéon
por radiofrecuencia de taquiarritmias auriculares
no es a priori recomendable por la escasa posibi-
lidad de éxito y previsible alta tasa de recidivas, y
solo hay escasos casos publicados con cierto éxi-
to y a corto plazo?’. A tener en cuenta, ademas, la
alta frecuencia de trastorno de la funcién sinusal
y conduccion AV, con la consiguiente necesidad
de implante de marcapasos en una proporciéon im-
portante de pacientes, o incluso DAI en casos con
arritmias ventriculares o riesgo de muerte subita.

Debido a la gran dilatacién auricular debe consi-
derarse iniciar anticoagulantes orales de manera
precoz, incluso antes de que se presenten arrit-
mias supraventriculares.

En caso de MCR secundarias a amiloidosis u
otras enfermedades infiltrativas ya descritas pre-
viamente, pueden considerarse algunos tratamien-
tos especificos, pero en la mayoria de ocasiones la
MCR tiene un mal pronostico, salvo que al paciente
se le realice un trasplante cardiaco®.
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INTRODUCCION

La Displasia Arritmogénica Ventricular Derecha
(DAVD) o Cardiopatia Arritmogénica Ventricular
Derecha (CAVD) es una entidad que se caracte-
riza por la sustitucién progresiva de los miocitos
normales por tejido graso y fibroso, predominan-
temente en el ventriculo derecho (VD), y que se
asocla a taquicardias ventriculares (TV) y muerte
subita en ausencia de cardiopatia isquémica. El
término de "‘displasia” fue propuesto en 1982 tras
observar la gran cantidad de grasa epicardica e
Intramiocardica presente en el VD sugerente de
un defecto en el desarrollo del miocardio en dicho
ventriculo. Sin embargo, actualmente se ha pro-
puesto el término “cardiopatia” por tratarse de una
condicién genéticamente predeterminada’ 2.

ETIOLOGIA: ASPECTOS GENETICOSY
AFECTACION FAMILIAR

La prevalencia de la DAVD varia segun las series
descritas vy la zona geografica estudiada, desde
1/2000 hasta 1/10000. En las zonas donde se ha
llevado a cabo un mayor estudio de la enferme-
dad, como Francia o el Véneto italiano, se estima
una prevalencia de 1/5000. Tiene una transmision
autosémica dominante, con grados diferentes de
penetrancia y expresion incompleta, y los estudios
familiares han demostrado que tanto varones como
hembras pueden portar y transmitir la enferme-
dad, con una incidencia familiar variable, pero que
en general se situa en torno al 50%. Estudios de
geneética molecular han demostrado que la DAVD
es una cardiopatia “desmosomal” resultado de de-
fectos en las proteinas de adhesién celular como la
placoglobina, placofilina-2, desmoplaquina, des-
mogleina-2 y desmocolina-2. En la actualidad se
han descrito hasta 9 loci asociados con la enferme-
dad, con diferentes cromosomas afectos®*.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscopicamente, se caracteriza por la pre-
sencia de tejido fibro-adiposo en zonas donde de-
beria de existir tejido miocardico normal. Los cora-
zones afectos suelen presentar un aspecto dilatado
y amarillento, con aumento de la grasa epicardica,
especialmente en el VD, encontrandose el ventricu-
lo izquierdo (VI) aparentemente normal. La distri-
bucién de las zonas displasicas suele ser regional,
sobre todo en las fases iniciales, con tres zonas mas
comunmente afectadas: el tracto de entrada y cara
diafragmatica, el apex, y el infundibulo del VD,

En el interior del miocardio, la afectacién no es
uniforme, con mayor presencia de tejido graso y
fibroso en el epicardio y mesomiocardio que en
el endocardio. En formas avanzadas aparecen pa-
redes muy adelgazadas y con gran fibrosis y es
frecuente el hallazgo de deformidades en forma
de aneurismas o saculaciones, formadas por una
delgada capa de tejido fibroso. En los cortes his-
tologicos, se observa la presencia de gran canti-
dad de tejido graso y fibroso, con islotes de tejido
miocardico normal embebido entre tejido patolo-
gico. Estos miocitos muestran fendémenos de va-
cuolizacién y nucleos irregulares. Es tambliéen muy
frecuente observar infiltrados linfocitarios, lo que
ha hecho que algunos autores aboguen por la teo-
ria inflamatoria como causa de la enfermedad, con
destruccion miocitaria por miocarditis y sustitu-
cién por tejido fibroso y graso. Todo ello sugeriria
que quizas, mas que un simple reemplazo de teji-
do miocardico por tejido graso, pudiera haber una
degeneracion miocitaria progresiva y unos feno-
menos de reparacién alterados, con aparicion de
adipocitos vy fibroblastos.

Formas histologicas

Aunque hoy en dia se considera que para llevar
a cabo el diagnostico de DAVD es necesario que
haya reemplazo fibro-graso, algunos autores defi-
nen dos formas histolégicas, una exclusivamente
grasa y otra fibrograsa. Basso et al®, en un estudio
de 30 corazones con DAVD, encontro que el 40%
presentaban el patrén graso, y el 60% el fibrogra-
so. Este ultimo presentaba en general paredes
mas delgadas y una mayor afectaciéon del VI, con
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Figura 1: ECC en TV y en ritmo sinusal de un paciente con DAVD.

Panel A: ECC mostrando TV sostenida a 170 lpm en paciente con DAVD mostrando tipicamente morfologia de
bloqueo de rama izquierda como consecuencia de su origen en el VD.

Panel B: ECG en ritmo sinusal del mismo paciente mostrando los hallazgos tipicos del ECG de la DAVD en un
estadio avanzado de la enfermedad, nétese la presencia de ondas T negativas en precordiales, ORS ancho

con imagen de BRD y onda épsilon visible de V1-V4,

gran desarrollo de aneurismas ventriculares, iden-
tificandose siempre focos parcheados de infiltra-
dos inflamatorios. En el patrén graso, la pared era,
en general, mas gruesa, no habia ningun caso de
afectacion del VI, y sélo el 8 % de los casos tenfan
aneurismas del VD. Otros estudios han demostrado
diferencias mucho mas significativas, ya que solo
el patrén fibrograso presentaba auténticas caracte-
risticas de la enfermedad, con presencia de aneu-
rismas, paredes mas delgadas y presencia de in-
filtrados inflamatorios, ausentes en el patrén graso,
encontrandose el VI afecto en la mayor parte de los
casos y en ninguno de los casos con patréon graso.
Por todo ello, se concluye hoy en dia que la mera
presencia de grasa infiltrando el VD no debia de
considerarse como algo patolégico o, al menos, no
como una forma de DAVD, y que para llevar a cabo
el diagnostico seguro de DAVD, deberiamos en-
contrar no soélo grasa, sino también tejido fibroso.

Afectacion ventricular izquierda

En la mayor parte de las series, hay datos compa-
tibles con afectacién del VI en aproximadamente
un 40% de los casos, aunque otros autores elevan
esta proporcion hasta el 70%. Cuando se afecta,
aparece tanto en el septo como en pared libre, de

manera difusa o regional, pero mas frecuente en
porciones posteroseptales o posterolaterales. Tam-
bién se afectan mas las porciones subepicardicas
y meso-miocardicas. En general, la edad de los
pacientes con afectacion del VI es mayor, lo que
indicaria el caracter progresivo de la enfermedad,
afectando primero al VD y mas tardiamente al VL.

Otras Miocardiopatias arritmogénicas

Existirfan diversas variedades de la forma "“pura”
de DAVD, descritas recientemente. Una de ellas
es el denominado “Sindrome de Naxos”, presen-
te Unicamente en la isla griega de Naxos. Tiene
transmision autosémica recesiva, y muy alta pe-
netrancia familiar. La clinica es similar a la forma
“pura”’, pero se acompana de manifestaciones
dérmicas (queratodermia palmo-plantar) y pelo
lanoso. Su origen estaria en mercaderes venecia-
nos que conquistaron la isla de Naxos en el siglo
XII. Otra entidad recientemente descrita es el “Sin-
drome de Carvajal”, descrito en Ecuador. Es simi-
lar ala enfermedad de Naxos, con las mismas ma-
nifestaciones dermatoldgicas, pero con afectacion
predominante del VI. En ambas entidades se han
observado las mismas alteraciones en la desmo-

plaquina.*.
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Figura 2: ECC de dos morfologias de TV inducidas en un paciente con DAVD sometidas a ablacion.
Panel A: ECG mostrando TV tipicamente con morfologia de bloqueo de rama izquierda, positivo en cara infe-

rior y en, y negativo en aVR.

Panel B: ECCG mostrando otra TV con morfologia de bloqueo de rama izquierda diferente al previo en precor-
diales, positivo en cara inferior y en aVR, y negativo en I.

ASPECTOS CLINICOS

La DAVD afecta mas frecuentemente a varones,
con una proporcién 2:1 con respecto a las muje-
res, y es mas frecuente en jovenes, con casi el 80%
de los casos diagnosticados antes de los 40 anos.
La edad de comienzo de sintomas suele estar en
torno a los 25-35 afios. Hoy en dia se cree que la
DAVD se comienza a desarrollar en la infancia y
adolescencia, con desarrollo progresivo de la en-
fermedad a medida que avanza la edad del pa-
ciente.®. La caracteristica fundamental de la DAVD
es el desarrollo entre la segunda y cuarta década
de la vida de arritmias ventriculares y muerte subi-
ta, que pueden ser la primera manifestacion®. Las
TV de los pacientes tienen tipicamente morfologia
de bloqueo de rama izquierda (BRI), como conse-
cuencia de su origen en el VD (Figura 1). Algunos
pacientes pueden tener varias morfologias de TV,
debidas a la presencia de varios focos originarios
de las mismas vy la progresion de la enfermedad
(Figura 2). La presencia de islotes de tejido fibro-
graso embebidos entre el miocardio normal favo-
rece el desarrollo de zonas de conduccién lenta y
de reentrada. Las arritmias frecuentemente se ven
facilitadas por la actividad fisica o la hiperestimula-
cién catecolaminergica, y hasta el 80 % de los pa-
clentes desarrollan extrasistoles ventriculares o TV
durante el ejercicio. En otras ocasiones, se desa-

rrollan arritmias ventriculares rapidas/polimorfas,
especialmente en las primeras fases de la enfer-
medad, donde hay una afectacién generalmente
mas regional, con poca dilatacién del VD. El origen
de las mismas hay que buscarlo en varios facto-
res, como son la dispersion de la refractariedad
v los diferentes grados de afectaciéon entre el en-
docardio y el epicardio. Por todo ello, los sintomas
son muy diversos, desde palpitaciones mal tolera-
das hasta sincope o muerte subita. En los EEUU,
la DAVD supone el 5% de las muertes subitas en
pacientes con menos de 65 anos. En el Véneto ita-
liano, donde se ha llevado a cabo un estudio ex-
haustivo de la enfermedad, se considera la causa
mas frecuente de muerte subita en pacientes por
debajo de los 35 afios, v es una de las mas impor-
tantes en atletas jévenes. En nuestro pais, Aguilera
y cols? estudiaron mediante necropsia 3346 casos
de muerte subita, encontrandose una incidencia
del 0,7 % de DAVD, porcentaje que se elevaba al
1% en pacientes menores de 35 afios. El 52% falle-
c16 mientras hacia alguna actividad deportiva y el
38% habia sufrido al menos un episodio sincopal.
En el 10% de los casos habia afectacion familiar.
Hoy en dia, se estima que la tasa de mortalidad
anual en la DAVD es del 3% sin tratamiento y del
1% en pacientes con tratamiento, no portadores de
un cardioversor desfibrilador implantable (CDI).
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Los pacientes con DAVD pueden desarrollar di-
versos grados de insuficiencia cardiaca, ya sea
derecha o biventricular. Esto es mas frecuente a
partir de los 50-60 afios. El mecanismo del fracaso
derecho es la dilatacién e hipofuncién del VD debi-
do a la atrofia y adelgazamiento del mismo. Suele
estar precedido por el desarrollo de bloqueo de
rama derecha. Cuando el VI se afecta, el desarro-
llo de fracaso cardiaco biventricular depende del
grado de extension, y sera mayor cuanto mayor es
la extensién en el VI,

Progresion de la enfermedad

Hoy en dia se sabe que la enfermedad tiene un
caracter progresivo, con una expresion genotipica
desde el nacimiento, pero con expresion fenotipi-
ca tardia, con desarrollo en la adolescencia y ju-
ventud, donde es mas frecuente la apariciéon de los
primeros sintomas. Posteriormente, tendria un cur-
so lentamente progresivo en la mayor parte de los
pacientes, aunque un grupo de ellos tendria una
evolucion mucho mas rapida, con gran afectacion
global del VD y del VI en pocos anos. Se desco-
nocen actualmente los factores genéticos o mo-
leculares que puedan hacer que unos pacientes
evolucionen mas rapidamente que otros, pues de
hecho hay pacientes en los que la enfermedad ex-
perimenta un “‘silencio clinico” durante anos, hasta
que tardiamente vuelve a evolucionar.

En un intento de sistematizar el seguimiento cli-
nico, se ha propuesto la existencia de cuatro fases
en la enfermedad: Una primera fase “oculta”, ca-
racterizada por minimas alteraciones del VD, en la
cual la muerte subita puede ser la primera mani-
festacion clinica, sobre todo en pacientes jovenes.
Una segunda fase “arritmica”, en la cual el VD se
encuentra mas globalmente afectado y hay una
gran probabilidad de desarrollar arritmias ventri-
culares y sintomas derivados de las mismas. Una
tercera de “progresion anatémica’’, con afectacion
difusa de todo el VD vy sintomas de fracaso cardia-
co derecho y arritmias ventriculares, con un VI li-
geramente afectado y una ultima fase “terminal”,
con afectacion biventricular extensa y disfuncion
de VD vy VI, con sintomas de fracaso cardiaco bi-
ventricular y arritmias ventriculares o supraven-
triculares. Esta fase suele aparecer en pacientes
mayores de 60 afos®,

DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo exige la presencia histo-
logica de reemplazo fibro-graso transmural en el
VD en una necropsia, en la cirugia, o en una biop-
sia. Esto ultimo no siempre es posible, por lo que el
diagnostico clinico se debe basar en la presencia

de otros signos o sintomas sugerentes, que inclu-
yen desde el ECG a técnicas de imagen. Llevar a
cabo estas técnicas arroja una serie de resultados
que no siempre son los esperados o no tienen la
suficiente potencia diagnoéstica, lo que hace que
se pueda infraestimar la presencia de la enferme-
dad, especialmente en sujetos con formas poco
desarrolladas. Es por ello que en 1994 un grupo
de expertos del Working Group of Myocardial and
Pericardial Disease de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y de la "“Internacional Federa-
tion and Society of Cardiology” (ISFC) de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS)® propusieron
unos criterios de consenso para su diagnostico
(electrocardiograficos, arritmicos, morfologicos,
histopatoldgicos y geneticos), dividiéndolos en
criterios “mayores” o “menores”’. La presencia
de 2 criterios mayores, de un criterio mayor y 2
criterios menores, o de 4 criterios menores se to-
maba como altamente especifico de la presencia
de DAVD. Sin embargo, se consideraba que estos
criterios carecian de sensibilidad para identificar
formas menores o tempranas. En el 2010 se publi-
c6 una revision de los Criterios Diagnosticos bus-
cando una mayor sensibilidad conservando la alta
especificidad®®. (Tabla I).

Electrocardiograma

Las alteraciones en el ECG dependen de varios
factores, como son el grado de extensién de la
enfermedad, las zonas afectas (dpex, infundibu-
lo, VI...) o la edad del paciente. Es por ello que la
proporcién de pacientes con ECG patoldgico es
variable, y esta en torno al 45-55%!'!. La presen-
cla de T negativas en derivaciones precordiales
de V1 a V3 en ausencia de bloqueo completo de
rama derecha se considera, tras la ultima revision
de los criterios diagnosticos en 2010, un criterio
mayor de gran utilidad en el diagnéstico de sos-
pecha de la DAVD. En todas las series publicadas
es el dato mas frecuentemente aportado, y la pro-
porcion esta entre el 40-100% aproximadamente.
(Figuras 1 y 3). El significado de estas ondas T ne-
gativas no esta claro, pero posiblemente traducen
las diferentes modificaciones electrofisioldgicas
en la repolarizaciéon por la presencia de los tejidos
afectos. En algunos pacientes pueden observarse
también alteraciones de la repolarizacion en otras
derivaciones, especialmente en cara inferior. No
hay relacion clara entre la extensiéon de las ondas T
negativas y el mayor o menor grado de afectaciéon
displasica.

El siguiente dato mas frecuente en el ECG es la
presencia de diversos grados de bloqueo de rama
derecha (BRD). Se considera actualmente criterio
menor la presencia de un QRS >110ms dado que
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Por ECO 2D
 Acinesia, discinesia en segmentos de VD
* Y uno de los siguientes en telediastole:

- EPLTSVD >29 a <32 mm

- EPCTSVD 232 a <36 mm

- FE Simpson >33% a <40%

Por RM
 Acinesig, discinesia o contraccién disincrénica de VD
* Y uno de los siguientes:

- VTDVD corregido por superficie corporal
>100 a <110 ml/m?2 (hombres) o 290 a <100
ml/m? (mujeres)

FE de VD >40% a <45%

» Presencia de reemplazo fibroso del miocardio en
la biopsia endomiocardica con 50-65% de miocitos
residuales con o sin reemplazo graso

T negativas en derivaciones V1 y V2, en pacientes
mayores de 14 afios, en ausencia de bloqueo de
rama derecha o enV4-V6

T negativas en derivaciones V1-V4, en pacientes
mayores de 14 anos, en ausencia de bloqueo de
rama derecha.

Potenciales tardios en el ECG de promediado de
sefiales

QRS filtrado >114ms

Duracién de la porcién terminal del QRS>55ms
desde elnadir dela S

TV sostenida o no sostenida con morfologia de
TSVD

* Extrasistolia ventricular recuente (>500/24 h en
registro Holter)

Caso familiar de primer grado no confirmado por
criterios diagnosticos

Historia familiar de muerte stbita prematura (< 35
anos) y sospecha de DAVD

Caso familiar de segundo grado confirmado por
autopsia o criterios diagnosticos
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Figura 3: ECG enritmo sinusal de un paciente con DAVD mostrando los hallazgos tipicos del ECG de la DAVD:
ondas T negativas de V1 aV4, QRS > 120ms con imagen de boqueo de rama derecha, onda épsilon (* detalle
ampliado de V1 mostrando la onda épsilon).y bajo voltaje en las derivaciones de los miembros.

Figura 4: Ecocardiograma transtoracico en plano de cuatro camaras de un paciente con DAVD mostrando un
VD dilatado con saculaciones aneurismaticas en su pared lateral y apex.

se puede observar BRD en sujetos sanos sin car-
diopatia. La incidencia es muy variable segun las
series y puede depender de la edad y el tipo de
pacientes incluidos. En general, en torno al 10-20 %
tienen BRD completo y del 20 al 60 % BRD incom-
pleto, y en la mayor parte de las series publicadas
hay una tendencia a la presencia de un ORS lige-
ramente ensanchado. Un dato muy especifico es
el hallazgo de la denominada "“onda épsilon”, que
consiste en una serie de potenciales fragmentados
de baja amplitud que se pueden registrar en deri-
vaciones V1 aV3, v que reflejan la activacion tardia
de algunas zonas del VD afectas por la displasia.
Su presencia es muy especifica de DAVD, por lo
que se considera un criterio mayor. Su aparicion
en las diversas series publicadas es diversa, pero

puede aparecer hasta en un 30% de los pacientes.
(Figura 3) Se considera que su aparicion depende
del grado de extensiéon de la displasia, siendo mas
frecuente en formas avanzadas. La presencia de un
bajo voltaje en las diferentes derivaciones se con-
sidera un dato de afectaciéon importante en el VD
y VI, con gran atrofia y dilatacién, lo que reduce la
amplitud general del ORS. El ECG de promediado
de sefiales suele ser patoldgico en la mayor par-
te de los casos, existiendo una buena correlacion
entre la presencia de potenciales tardios y la onda
épsilon.

Biopsia endomiocardica

El diagnéstico mediante biopsia, que confirmaria
la presencia de la enfermedad, esta limitado por
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Figura 5: Angiografia ventricular derecha en pro-
yeccion oblicua anterior derecha de un paciente
con DAVD mostrando la imagen clasica en ‘‘pilas
de monedas” resultado de la presencia de aneu-
rismas infundibulares e hipertrofia trabecular que
da lugar a la formaciéon de una imagen de “fisuras
profundas” en la cara anterior del VD, quedando el
contraste entre ellas retenido a modo de monedas
apiladas.

varias circunstancias'®!®. La naturaleza segmen-
tarla y parcheada de la DAVD puede hacer que
se tomen muestras de zonas no afectas, como fre-
cuentemente sucede en el septo interventricular.
Por otro lado, la biopsia endomiocardica es un pro-
cedimiento invasivo con un riesgo significativo de
perforacion, especialmente si se toman muestras
de pared libre de VD.

Ecocardiografia

El ecocardiograma es util en la evaluacion tan-
to del VD como del VI para el diagnostico de la
DAVD'**. El hallazgo mas frecuente es la presencia
de un VD globalmente hipoquinetico y dilatado,
aungque podemos encontrar una amplia gradacién
de estos hallazgos en los pacientes estudiados. Los
hallazgos mas sugestivos son la dilatacién del VD,
la presencia de zonas discinéticas o el hallazgo de
aneurismas, especialmente en cara inferior. Debe-
mos de hacer varios cortes que incluyan el tracto
de entrada del VD vy el infundibulo, debido a la na-
turaleza segmentaria de la patologia. La presencia
de cualquier zona de disquinesia o de anormali-
dad en el movimiento de algun segmento del VD

debe de hacer sospechar la presencia de displa-
sia (Figura 4).

Angiografia de VD

La ventriculografia derecha se sigue consideran-
do por muchos grupos la técnica de referencia
para la valoracion de la funcién del VD vy el diag-
nostico de esta entidad’®. E1 VD se visualiza bien
mediante angiografia en proyeccién oblicua ante-
rior derecha 30-45° y en proyeccién oblicua an-
terior izquierda 60°, con el fin de poder analizar
las zonas mas comunmente afectadas, como son
el tracto de entrada, el apex y el infundibulo. Los
datos mas frecuentemente observados son: Dilata-
cion global del VD, presencia de aneurismas infun-
dibulares o apicales, hipertrofia trabecular (mas de
4 mm), que da lugar a la formacion de una imagen
de "fisuras profundas” en la cara anterior del VD y
la imagen clasica en “pilas de monedas’, aumento
de retenciéon del contraste en apex, deformidades
multiples en la cara inferior del VD, abombamien-
to diastélico de la zona subtricuspidea y en casos
muy avanzados, prolapso tricuspide con insufi-
clencia severa (Figura 5). No hay que olvidar que
la presencia de estos signos depende del grado
de extensién de la displasia, por lo que las image-
nes de mayor especificidad suelen corresponder
a pacientes con gran afectacion del VD.

Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM) se ha convertido
en los ltimos afios en una de las técnicas diagnos-
ticas mas utiles en el diagnoéstico de la DAVD, pues
puede diferenciar claramente una sefial hiperin-
tensa sugerente de grasa respecto al miocardio
normal, asi como detectar alteraciones de la mo-
tilidad regional, deformidades diastdlicas o aneu-
rismas’®. Sin embargo, tiene algunas limitaciones,
derivadas de la propia presencia de tejido graso
normal en sujetos sanos, lo que puede traducir una
menor especificidad en el diagnoéstico, especial-
mente en casos poco evidentes. En la evaluacion
de pacientes con DAVD o sospecha de la misma, el
uso de las nuevas RM con mayor resoluciéon ha faci-
litado el diagnostico, aumentando su sensibilidad y
especificidad (Figura 6). La mejoras técnicas igual-
mente han permitido obtener imagenes de gran
calidad usando la tecnologia del TAC multicorte en
pacientes donde no se podia realizar resonancia

(Figura 7).
Estudio electrofisiolégico

El estudio electrofisiologico (EEF) es una herra-
mienta util para el diagnoéstico diferencial de DAVD
v TV idiopatica de TSVD (indicacién clase Ila). Aun-
que son muchos los estudios que han valorado el
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papel del EEF para la estratificacion de riesgo de
los pacientes en funcién de la inducibilidad de TV/
FV con protocolos de estimulacion y mas reciente-
mente con los mapas de voltaje detectando areas
de escara, potenciales fragmentados o tardios, hoy
en dia no se recomienda de manera rutinaria (indi-
cacion clase IIb). La inducibilidad de arritmias ven-
triculares no se ha relacionado con un aumento de
las descargas apropiadas en pacientes portadores
de desfibrilador de una manera sistematica'’.

Figura 6. Resonancia cardiaca de un paciente con
DAVD que muestra ventriculo derecho con volu-
menes globales aumentados indexados a superfi-
cie corporal. El estudio estatico revela un contorno
de la pared ventricular derecha irregular con pro-
bable infiltracién adiposa parietal. Adelgazamien-
to y dilataciéon segmentaria de otros segmentos
con disquinesia focal.

TRATAMIENTOY SEGUIMIENTO

Las diferentes estrategias terapéuticas en pacien-
tes con DAVD incluyen los farmacos antiarritmicos,
el desfibrilador (CDI) y la ablacién con catéter
mediante radiofrecuencia, pero también una serie
de cambios en el estilo de vida de los pacientes
diagnosticados. Recientemente se ha publicado un
documento de consenso internacional que aborda
estas cuestiones'’.

Cambios en estilo de vida

Como se ha dicho previamente, la DAVD consti-
tuye una de las principales cardiopatias asociadas
a muerte subita en atletas, y el desarrollo de TV
suele verse precedido de ejercicio fisico. Por ello
se debe de recomendar evitar €l ejercicio fisico
competitivo o de intensidad a todos los pacientes
con DAVD (recomendacion clase I), especialmen-
te en varones jévenes, incluyendo también aque-
llos con un CDI], tanto por la probabilidad de tener
descargas napropladas por taquicardia sinusal,
como por poder tener “tormentas eléctricas’’ que
no puedan ser rescatadas correctamente por el
dispositivo.

Tratamiento farmacoloégico

El objetivo de la medicacién antiarritmica es la
mejoria en la calidad de vida mediante la preven-
cion secundaria de arritmias ventriculares sinto-
maticas o asocladas a descargas del CDI (reco-
mendacion clase ), o el tratamiento de extrasistolia
ventricular sintomatica (recomendacién clase Ila).
No existen estudios aleatorizados que comparen
la eficacia de distintos regimenes y las evidencias
disponibles derivan de estudios retrospectivos y
registros. Los datos disponibles sugieren que la

Figura 7: AngioTAC cardiaco de un paciente con DAVD mostrando un contorno de la pared libre de VD, region
subvalvular y apex del VD, irregular con saculaciones y areas disquinéticas.
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amiodarona sola o en combinacién con betablo-
queantes es la alternativa mas eficaz para la mejo-
ria de los sintomas.

Los betabloqueantes estan indicados en los pa-
cientes con DAVD independientemente de la pre-
sencia de arritmias por su tedrico efecto protector
sobre la progresion del deterioro del VD (reco-
mendacion clase Ila). Igualmente estan indicados
en pacientes con arritmias ventriculares por su
prevencion de arritmias inducidas por €l gjercicio
y en pacientes con descargas apropladas o Ina-
propiadas, por taquicardia sinusal o taquiarritmias
auriculares con respuesta ventricular rapida (reco-
mendacion clase I).

Ablacion con catéter

La ablacion con catéter debe de ser siempre in-
tentada en pacientes con DAVD y TV Incesantes o
frecuentes descargas apropiadas del CDI a pesar
de tratamiento meédico incluyendo amiodarona
(recomendacién clase I). La naturaleza progresi-
va y cambiante de la enfermedad hace que sea
frecuente el llevar a cabo varios procedimientos
durante la evolucién del paciente por aparicion
de nuevas formas de TV y en ocasiones abordajes
epicardicos. La ablacion debe considerarse como
un procedimiento para reducir la carga arritmica,
reducir el numero de episodios de TV o descargas,
mas que como un procedimiento curativo y debe
ir asociado a la presencia de un CDI para preven-
cién de muerte subita.

Desfibrilador

El CDI debe ser considerado en pacientes con
alto riesgo de desarrollo de arritmias ventricula-
res, como son aquellos con antecedentes de muer-
te subita abortada o TV sostenidas mal toleradas
(recomendacién clase ), disfunciéon ventricular de
VD y/o VI (recomendacion clase I), TV sostenida
bien tolerada o pacientes de alto riesgo (sincope

disfuncién ventricular moderada o TV no sosteni-
das) (recomendacién clase 1la).

Recomendaciones en el seguimiento

En el seguimiento de los pacientes con DAVD, se
deben de hacer reconocimientos periddicos que
incluyan ECG, Ergometria, Holter, ECO y Resonan-
cla magneética. S1 el paciente tiene implantado un
CD], se debe de considerar la realizacion de un
TAC de alta resolucion. No esta indicada la reali-
zaclon sistematica de ventriculografia en el segui-
miento, pues la ECO o la RM aportan informacion
suficiente como para poder valorar la presencia
de zonas ya conocidas con displasia o la aparicion
de otras nuevas. Se recomienda especilalmente la
valoracion de los familiares de primer grado de
pacientes con DAVD, donde formas poco avanza-
das de DAVD pueden ser dificiles de reconocer.

CONCLUSIONES

La DAVD es una entidad caracterizada por un de-
terioro estructural lentamente progresivo de mio-
cardio afectando tipicamente al VD pero en oca-
siones también al VI. Estos cambios estructurales
generan un substrato propicio para la aparicion de
diferentes arritmias a lo largo de la evolucién de la
enfermedad. La primera manifestacion puede ser
una muerte subita, tipicamente en jévenes, pero
también TV sostenidas y no sostenidas, con dife-
rentes morfologias y con diferentes grados de tole-
rancla hemodinamica, o extrasistolia ventricular fre-
cuente. Esta gran diversidad de eventos arritmicos
resultado de lo extenso y progresivo de la degene-
racion del miocardio resulta en que el tratamiento
meédico o la ablacién con catéter sean paliativos
proporcionando una eficacia reducida o transitoria.
Es fundamental identificar a aquellos sujetos de alto
riesgo donde el implante de un CDI puede cam-
biar la historia natural de esta enfermedad.
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Arritmias en la miocarditis aguda y cronica
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INTRODUCCION

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria
del miocardio, histoloégicamente definida por la
presencia de infiltrados inflamatorios dentro del
miocardio asoclado a degeneracién y necrosis de
miocitos de origen no isquémico. sSegun el tipo
de infiltrado de células inflamatorias se describen
distintos tipos: linfocitica, eosinofilica, polimorfi-
ca, miocarditis de células gigantes, sarcoidosis
cardiaca,etc.!?

La etiologia de la miocarditis es dificil de estable-
cer, pero como posible origen se describe: infec-
cioso (bacteriana, virica, fingica...), inmune (far-
macos, enfermedades sistémicas autoinmunes...)
y toxico (farmacos, metales, radiacion...)®. Lo mas
habitual es que sea resultado de infecciones vira-
les comunes y su respuesta inmune mediada; con
el desarrollo de nuevas técnicas moleculares (re-
accion en cadena de la polimerasa e hibridacién in
situ) los virus mas frecuentemente detectados en
la biopsia endomiocardica, son el parvovirus B19
y virus del herpes humano 65,

PRESENTACION CLINICA

La enfermedad puede afectar a personas de to-
das las edades, aunque es mas frecuente en los
jovenes y se puede presentar con distintas mani-
festaciones:

- Asociada a pericarditis, dominando la sinto-
matologia, semiologia y alteraciones electro-
cardiograficas caracteristicas de pericarditis.

- Simulando un sindrome coronario agudo con
dolor toracico y cambios electrocardiografi-
cos, elevacion de enzimas cardiacos y altera-
ciones leves de motilidad regional (o sin alte-
raciones).

- Con sintomatologia y semiologia de insufi-
ciencia cardiaca con disfuncién ventricular en
mayor o menor grado y alteraciones inespe-
cificas del electrocardiograma (ECG) como
trastornos de conduccion.

- Arritmias
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- Shock cardiogénico

- Muerte subita.

Oftros rasgos acompafiantes son: fiebre >38° en
la presentacion o dentro de los 30 dias previos,
periodo peri-parto; antecedentes de sospecha
clinica de miocarditis, enfermedad autoinmune
extracardiaca, agentes téxicos, historia familiar de
miocardiopatia dilatada®.

Segun el curso clinico las miocarditis se pueden
clasificar en fulminante, aguda, cronica activa y
crénica persistente’. El concepto de la miocardi-
tis cronica no esta bien establecido, los sintomas
v signos de la presentacion crénica no son espe-
cificos y son similares a los de miocardiopatia di-
latada v los hallazgos histoldgicos se caracterizan
por mnfiltrados de células mononucleares, fibrosis
intersticial e infiltracién grasa®.

DIAGNOSTICO

En el ECG realizado a un paciente con miocardi-
tis podemos encontrar un amplio espectro de al-
teraciones: cambios en la repolarizacién, ondas Q,
trastornos de conduccién, bradiarritmias, taquia-
rritmias supraventriculares, ventriculares, etc.

El1 ECG en el periodo inicial suele ser inespecifi-
co, usualmente aparece taquicardia sinusal como
reflejo de la situacion de estrés y alteracion de la
repolarizacion con elevacién del ST?. Cuando se
presenta en forma de miopericarditis suele tener
un curso evolutivo que se inicia con elevacion de
ST y T positivas, también puede aparecer una
elevacion del segmento PR en AVR indicativo de
dano auricular, posteriormente se normaliza y tras
varios dias evoluciona a T mmvertida, finalizando el
proceso con normalizacion de la repolarizacion o
T negativas fijas'®. La miocarditis aislada suele pre-
sentarse con cambios regionales del segmento ST
simulando un infarto o una repolarizacion precoz
que después se normalizal!. Se ha demostrado
una alta prevalencia de alteraciones de repolariza-
cién (40,2%) vy presencia de ondas Q (12,8%) que
son atribuibles a inflamacion pero que no traducen
isquemia miocardica'?*®,

El ECG representa una herramienta para la es-
tratificacion del riesgo en pacientes con sospecha
de miocarditis, de forma que, una prolongacion del
ORS >120 milisegundos (ms), un intervalo QTc
>440ms, un eje anormal del QRS, extrasistolia ven-
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Figura 1. A y B: Imagenes de cardioresonancia de un paciente con miocarditis que muestran edema focal en
subepicardio de pared lateral medioventricular izquierda. C y D: realce tardio con gadolinio en las mismas

zonas

tricular (EV) y taquicardias ventriculares no soste-
nidas (TVNS) se asocian con un peor pronostico (
muerte cardiaca o trasplante de corazén) ',

Las concentraciones séricas de troponina [ y T
estan elevadas con mayor frecuencia que la crea-
tin quinasa, y mayores niveles de troponina T han
demostrado tener valor prondstico, aunque tienen
baja especificidad!. La serologia de virus en pa-
clentes con sospecha miocarditis no parece ser de
gran utilidad®®.

La ecocardiografia no siempre muestra hallazgos
caracteristicos, pero nos permite evaluar el tama-
fo de las camaras cardiacas, espesor de pared, al-
teraciones de la contractilidad, la funcién sistdlica y
diastélica. Es una de las herramientas mas impor-
tantes para descartar otras causas de insuficiencia
cardiaca congestiva y especialmente, antes de una
biopsia, se necesita para excluir derrame pericar-
dico y trombos, que se han observado en hasta un
25% de pacientes!®.

La gammagrafia con galio-67 es altamente espe-
cifica parala deteccion de la miocarditis, pero poco
sensible, mientras que la gammagrafia miocardica
con pirofosfato de tecnecio-99m tiene relativamen-
te alta sensibilidad pero escasa especificidad!* 2,

La cardioresonancia se esta convirtiendo en una
prueba de rutina no invasiva para la confirmaciéon
de la miocarditis aguda ya que durante la miocar-
ditis se produce una necrosis afiadida a la inflama-

cién que es identificable por gadolinio. Caracteris-
ticamente el patrén de realce de gadolinio afecta
al subepicardio y miocardio, predominantemente
en la pared lateral. La gran ventaja de la cardio-
resonancia esta en que discrimina la miocarditis
del infarto de miocardio que suele iniciarse en el
subendocardio y ademas indica la zona en la que
la biopsia endomiocardica obtendra mayor rendi-
miento (Figura 1),

Para el diagnéstico con cardioresonancia de una
miocarditis deben estar presentes, al menos dos
de los siguientes criterios: aumento de la inten-
sidad regional o global de sefial en T2 o edema;
aumento de relacién entre el miocardio y musculo
esquelético en imagenes en'T'l con realce tempra-
no con gadolinio; al menos una lesion focal con dis-
tribucién regional no isquémica en las imagenes
potenciadas en Tl en realce tardio con gadolinio. A
veces, se precisa la repeticion de cardioresonancia
entre uno y dos semanas después del estudio ini-
cial si ninguno de los criterios esta presente y hay
una fuerte evidencia clinica para la inflamacion del
miocardio. La presencia de disfuncién ventricular
1zquierda o derrame pericardico proporciona evi-
dencia adicional de apoyo para la miocarditis.

El Grupo de Trabajo de Miocarditis y Pericarditis
de la Sociedad Europea de Cardiologia reciente-
mente ha establecido unos criterios diagnosticos®
v hace referencia a la biopsia endomiocardica que
confirma el diagnéstico de miocarditis e identifi-
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ca la etiologia subyacente y del tipo de inflama-
cién (miocarditis de ceélulas gigantes, miocarditis
eosinofilica, sarcoidosis cardiaca), y que permite
la seleccidn del tratamiento (Inmunosupresion, an-
tiviral...) a la vez que determina el prondstico?!,
Convencionalmente, las muestras de la biopsia
se han tomado en el tabique interventricular para
minimizar el riesgo de perforacion. Sin embargo,
la naturaleza focal de la enfermedad y la esca-
sa implicacién del septo interventricular limita la
sensibilidad de la técnica. Actualmente en centros
experimentados, la biopsia se realiza guiada por
mapas electroanatémicos de voltaje con navega-
dor que identifican las zonas enfermas, lo que ha
demostrado mejorar la sensibilidad diagnostica
(Figura 2)%.

ARRITMIAS

Las arritmias cardiacas asocladas con miocarditis
pueden ir desde alteraciones leves de la conduc-
cibén a arritmias ventriculares con amenaza para la
vida. Entre los pacientes con sospecha de miocar-
ditis aguda o crénica que fueron examinados en
un registro europeo de enfermedades inflamato-
rias cardiacas, un 72% tenia disnea, un 32% tenian
dolor en el pecho y el 18% tenian arritmias (oca-
sionalmente las arritmias eran el tnico sintoma)?.
En Espafia también se han publicado datos de re-
gistros en los cuales los sintomas iniciales son la
disnea en el 58% de los pacientes, el dolor toracico
en el 33% vy las arritmias en el 9% (la mitad de ellas
supraventriculares y la otra mitad ventriculares)?,

Los pacientes con miopericarditis tienen mas
frecuentemente arritmias y mas graves al tener
origen ventricular que aquellos con pericardi-
tis aislada, que suelen ser mas leves y de origen
supraventricular. En un estudio retrospectivo los
pacientes con pericarditis tenian un 7,7% de fi-
brilacion auricular, un 9% de taquicardias supra-
ventriculares mientras que los pacientes con mio-
carditis presentaron 2,5% de fibrilacion auricular,
17,5% de taquicardias supraventriculares, 40% de
arritmias ventriculares y 5% de bloqueo auriculo-
ventricular (BAV), en total un 65% de pacientes con
miocarditis presentaron arritmias de algun tipo!!.
El fallecimiento de los pacientes con miocarditis
puede acontecer tanto por nsuficiencia cardiaca
como por arritmias. Los pacientes con arritmias o
sincope pueden requerir farmacos antiarritmicos
y/o dispositivos, aunque no existen recomendacio-
nes especificas en las miocarditis?®.

Patogenia de las arritmias en la
miocarditis

Los mecanismos por los cuales aparecen arrit-

Figura 2. Mapa electroanatémico endocardico bi-
polar (a la izquierda) y unipolar (a la derecha) en
un paciente con diagnostico de miocarditis activa
que sirve para localizar la zona donde realizar una
biopsia endomiocardica.

mias en las miocarditis son multiples: formacion
de circuitos de reentrada por potenciales de ac-
cién lentos debido a la fibrosis, aumento de la
sensibilidad eléctrica por la inflamacion, disfun-
cién de canales i6nicos, presencia de fendmenos
de vasoespasmo con la consiguiente microlsque-
mia miocardica®#’ y alteracién en la expresiéon
de conexinas (proteinas involucradas en las gap
junction)®. También se ha descrito la asociacion
de miocarditis y cardiopatias arritmogénicas como
la displasia de ventriculo derecho?” y canalopatias
concomitantes como sindrome de Brugada®.

Bradiarritmias

El BAV es una complicacion rara, especialmente
en ausencia de formas graves de miocarditis. Hay
casos clinicos documentados principalmente en ni-
fios y adolescentes® * % pero también en adultos®,

La evolucion de los pacientes con BAV es varia-
ble, pero habitualmente se resuelve sin complica-
ciones ya que suele afectar a pacientes con funcion
sistélica normal y sélo un 22-27% mantendran un
bloqueo persistente®. El dafio secundario al ede-
ma suele ser transitorio y eso explica la mayor pro-
babilidad de recuperacion de la conduccion auri-
culoventricular. Cuando se han realizado estudios
electrofisiolégicos, se ha localizado el bloqueo en
distintos puntos (supra, intra e infrahisiano), sien-
do mas frecuente presentar lesiones en zonas mas
distales, aunque eso no parece influir en la proba-
bilidad de implantacién de un marcapasos defini-
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tivo ya que estan descritos en casos de bloqueos
tanto supra como infrahisianos. Habitualmente se
recuperan en pocos dias (2/3 de los pacientes) a
pesar de las alteraciones de conduccion iniciales y
sl no se recuperan precisaran un marcapasos de-
finitivo aproximadamente un 20% de los casos?**°,

La disfuncién sinusal es una forma de presenta-
cién mas rara, habiéndose descrito casos aislados
de disfuncién nodo sinusal® y pardlisis auricular®’.
La torsién de puntas secundaria a la bradicardia es
una complicacién en los pacientes con BAV pero
puede ser tratada médicamente 0 con un marca-
pasos transitorio®.

La miocarditis de células gigantes es una forma
grave de miocarditis con una dramatica evolucién,
afectando con frecuencia a pacientes jovenes. La
biopsia endomiocardica muestra la presencia de
células gigantes multinucleares tipicas en las lesio-
nes inflamatorias. Se ha observado que es una cau-
sa de BAV en adultos jovenes y de mediana edad,
siendo la causa de bloqueo en 14% de los adultos
<55 afios que requirieron un marcapasos®. Debi-
do al pronéstico adverso de estos pacientes, se ha
propuesto la implantacién de un dispositivo defini-
tivo precozmente®.

La enfermedad de Chagas es causada por el pro-
tozoo Trypanosoma cruzi; se transmite por un in-
secto vector y es comun en Centro y Sudameérica.
La presentacién como cuadro agudo es rara pero
mas de un tercio evolucionaran hacia dafio miocar
dico tardio con insuficiencia cardiaca congestiva y
pobre supervivencia. La presencia en esta entidad
de defectos de la conduccién con progresion a
BAV completo es bastante habitual*,

La carditis de Lyme es una complicaciéon de la
enfermedad de Lyme que afecta entre el 0,3% vy
el 8% de los infectados con Borrelia burgdorferi.
Los pacientes pueden desarrollar distintas altera-
ciones de la conduccioén, ritmo de la unién y asis-
tolia. El proceso suele ser autolimitado cuando
son tratados con antibiodticos, de forma que el BAV
persistente es raro, pero en tales casos puede ser
necesaria la estimulacion permanente®!“2,

En los casos probados de sarcoidosis cardiaca,
las arritmias son frecuentes (73%) y un bloqueo de
rama esta presente en cerca de dos tercios de los
pacientes. Aproximadamente una cuarta parte de
estos pacientes desarrollaran BAV completo?®, por
lo que es una entidad que hay que tener en mente
cuando se diagnostique un bloqueo completo en
un paciente joven y es conveniente realizar técni-
cas especificas para diagnosticar esta entidad® 445,
Algunos datos sugieren que la terapia con corticol-
des puede mejorar la funcién ventricular izquierda

vy puede corregir el bloqueo en esta entidad en un
pequeno porcentaje de pacientes. Sin embargo, la
Inmunosupresion puede tener poco o ningun efecto
sobre las arritmias ventriculares, ya que estan pro-
bablemente mas relacionadas con las areas fibro-
ticas que provocan mecanismos de reentrada que
con las areas de edema e inflamacién®“¢. En un re-
ciente consenso se acordo que la inmunosupresion
es util en BAV avanzado, pero que aungque sea rever-
sible en algunos casos deberia valorarse la implan-
tacion de un marcapasos precozmente y que debe-
ria evaluarse la indicacién de un desfibrilador®.

La incidencia de arritmias en el contexto de una
miocarditis en la infancia es muy variable, con una
mayor frecuencia de TV, fibrilacién ventricular (FV)
y BAV como forma de manifestacién. En la serie
mas amplia publicada, encuentran arritmias en la
mitad de los nifios (35% de arritmias ventriculares
como lo mas frecuente seguido de BAV)*. La pre-
sencia de BAV en nifios es variable, al igual que su
prondstico y aunque estan descritas muertes de-
bidas a BAV, no estan claros los factores predispo-
nentes para un mal prondstico*®4,

En resumen, la insercién de un marcapasos tem-
poral se recomienda en pacientes con miocarditis
aguda que presentan BAV completo o disfuncién
sinusal con bradicardia sintomatica. Lo habitual es
el retorno de la conduccién AV en 2/3 de los pa-
cientes, con una duracién media de BAV de tres
dias, por lo que se debe reservar la implantaciéon
de marcapasos definitivo para algunos subtipos
de mayor riesgo y en aquellos pacientes con una
duraciéon del bloqueo superior a una semana®.
Debido a la asincronia, estimulacién ventricular
derecha crénica se debe evitar en pacientes con
funcién ventricular izquierda disminuida, y debe
ser considerada la implantacién de un marcapasos
biventricular®,

Arritmias supraventriculares

Aunque las arritmias ventriculares determinan el
prondstico de los pacientes con miocarditis, existen
publicaciones que orientan hacia una mayor fre-
cuencia de taquicardias supraventriculares cuando
es una miopericarditis; asi en un estudio comparati-
vo con pericarditis, encuentran un 40% de arritmias
supraventriculares frente a un 20% de arritmias
ventriculares en los pacientes con miocarditis®,
mientras que en otras series la incidencia es similar
con un 16% de cada una de ellas?.

La inflamacién puede estar localizada en haz de
His, describiéndose taquicardias paroxisticas de
la unién®%, en la auricula con generacién de fo-
cos automaticos o puede ser mas difusa ocasio-
nando taquicardias multifocales®. Las taquicardias



Arritmias en miocarditis aguda y cronica

53

auriculares asocladas con la miocarditis viral son
bastante resistentes a la terapia antiarritmica con-
vencional. En algun caso se ha visto que la terapia
con amiodarona, digoxina y betabloqueantes solos
0 en combinacion no consiguid revertir la arritmia.
Sdlo cuando se utilizaban amiodarona y flecainida
asociadas pasaron a ritmo sinusal®®,

También en la literatura aparecen casos de fi-
brilacién auricular®® y al igual que ocurre con las
arritmias ventriculares pueden aparecer con pos-
terioridad al cuadro agudo por formacién de cica-
trices auriculares, pudiendo ser tratadas de forma
efectiva con ablacién®,

Arritmias ventriculares

La aparicion de arritmias ventriculares durante la
miocarditis aguda puede ser desencadenada por
la fibrosis, cicatrizacion del tejido miocardico y la
hipertrofia secundaria que pueden conducir al de-
sarrollo de focos ectépicos, potenciales tardios y
circuitos reentrantes. Por otra parte, el proceso in-
flamatorio dentro de los miocitos o en €l intersticio
también participa, ya que puede provocar fluctua-
ciones en el potencial de la membrana cuando se
encuentran en areas eléctricamente sensibles del
miocardio®, Cuando la forma de presentacién ini-
clal de la miocarditis son arritmias ventriculares es
importante establecer el diagnostico diferencial,
con otro tipo de arritmias ventriculares malignas,
como las taquiarritmias ventriculares idiopaticas,
el sindrome del QT largo, la taquicardia ventricular
polimdrfica catecolaminergica y el sindrome de
Brugada.

En la actualidad, no existe evidencia de que la re-
solucidn de la miocarditis asegure el control de las
arritmias ventriculares asociadas. Algunos autores
mostraron que la arritmia ventricular persistié a
pesar de haberse resuelto la miocarditis y el trata-
miento con corticoides no influy¢ en el control de la
arritmia, por lo que deben ser seguidos estrecha-
mente a pesar de la resolucién de la inflamacion
miocardica. No queda claro si la cronicidad de la
arritmia es por la fibrosis y cicatrices residuales o
por la inflamacién persistente de forma crénica®.

En la actualidad, existen tres formas de tratar a
los pacientes con arritmias ventriculares, depen-
diendo de la respuesta a los distintos tratamientos
v a la recurrencia de ellas: farmacos antiarritmicos,
ablacion por radiofrecuencia y desfibrilador.

Como tratamiento de primera eleccién, se pres-
criben B-bloqueantes y sino se logra un control de
las arritmias a dosis maximas, se puede agregar
amiodarona.

Otra estrategia seria que los pacientes que pre-

sentan arritmias ventriculares recurrentes, se so-
metan a un estudio electrofisioldgico, ya que los
casos clinicos publicados ponen de relieve cémo
la presencia de arritmias ventriculares recurrentes
en la miocarditis, presunta o comprobada, estan
asocladas con un sustrato arritmogenico preexis-
tente, y por lo tanto, pueden ser tratados mediante
ablaciéon con radiofrecuencia®.

Han sido descritos distintos tipos de taquicardias
ventriculares: polimoérficas, ritmo idioventricular
acelerado polimoérfico, monomorfica incesante y
focales localizadas en cuspides adrticas®! 6262,

Recientes trabajos han conseguido muy buenos
resultados, con ablacién endocardica y epicardica
consiguiendo hasta un 90 % libres de TV a largo
plazo en casos con miocarditis cronica activa®, y
en hasta un 76,9% en pacientes con antecedentes
de miocarditis aguda ya curada. Los autores desta-
can que los potenciales tardios estuvieron presen-
tes exclusivamente en el epicardio en un 65% de
los pacientes, sugiriendo como estrategia nicial un
mapeo unipolar y bipolar endocardico y epicardi-
co para detectar las cicatrices subepicardicas mas
delgadas®.

En la enfermedad de Chagas, las arritmias ven-
triculares potencialmente mortales son comunes.
Estos pacientes presentan frecuentemente extra-
sistoles y taquicardias ventriculares, la mayoria de
veces en relacion con dafio miocardico localizado
que origina fendémenos de reentrada, principalmen-
te en la porcién inferolateral. La amiodarona parece
ser eficaz en el tratamiento de las mismas cuando
los pacientes tienen buena clase funcional, sin em-
bargo, la tasa de recurrencia es alta (30% anual)®.

Por tratarse de una afeccion progresiva con mul-
tiples focos arritmogénicos, la ablacion por ra-
diofrecuencia no se consideraba una técnica de
primera eleccién®, aunque algunos autores han
demostrado su utilidad cuando se realiza un abor-
daje epicardico®,

En la sarcoidosis la incidencia de TV no es des-
preciable por lo que los expertos aconsejan des-
cartar esta patologia cuando se presente un pa-
ciente con una taquicardia ventricular de etiologia
incierta®. El uso de la inmunosupresién no elimina
el riesgo arritmogénico, ya que la resolucion de
los granulomas puede dejar un sustrato arritmoge-
nico, por lo que actualmente se considera que el
tratamiento iInmunosupresor puede ser Util cuando
hay extrasistolia ventricular frecuente, TV no sos-
tenida, TV sostenida y, en caso de no ser efectivo,
se debe iniciar tratamiento antiarritmico o ablacion
con radiofrecuencia (en caso de TV incesante indi-
car directamente una ablacién)*®. No hay datos de
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ensayos prospectivos, pero la aparicion de TV sos-
tenida, disfuncion severa del ventriculo izquierdo,
y trastorno de conduccidn intraventricular aconse-
jarian el implante de DAI-CRT™.

Aunque la miocarditis de células gigantes es una
forma rara de miocardiopatia, tiene una alta inci-
dencia de mortalidad o trasplante (hasta un 89%),
y si bien puede presentar BAV completo?!, la forma
de presentaciéon predominante es una TV sostenida
e incesante’?, que precisa tratamiento con ablaciéon
epicardica cuando es refractaria al tratamiento an-
tiarritmico” e incluso se ha acudido al implante de
dispositivos de asistencia ventricular™.

La afectacion cardiaca se ha descrito con frecuen-
cia en pacientes con sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) y también se ha observado en
pacientes portadores del virus de inmunodeficien-
cia adquirida (VIH); caracteristicamente estos casos
presentan prolongacion del intervalo QT y arritmias
atribuibles al tratamiento farmacologico, llegando
incluso a presentar cuadros de muerte subita’s,

La miocarditis puede afectar selectivamente al
ventriculo derecho, causando arritmias ventricu-
lares que pueden confundir esta entidad con la
displasia arritmogénica de ventriculo derecho
(DAVD)™, Curiosamente se han detectado virus
en el miocardio de algunos pacientes con DAVD, lo
que ha llevado a pensar en una etiologia infeccio-
sa de la enfermedad; otros autores sugieren que
los virus son meros espectadores, o bien, que la
degeneracion celular espontanea puede servir
como un medio que favorece el asentamiento viral
en el miocardio” y finalmente otros grupos sugie-
ren que los episodios agudos de inflamacion pue-
den ser un paso intermedio en la evolucion de la
DAVD?, Para diferenciar la miocarditis de la DAVD
se ha propuesto realizar una cardioresonancia y
una biopsia guiada con mapa electroanatémico?°22,

Muerte subita

El porcentaje de pacientes que sobrevive a una
muerte subita cardiaca, sin encontrarse eviden-
cia de cardiopatia estructural es del 5% siendo
una miocarditis el origen entre el 10-40% de casos
(15% en el grupo de atletas), como se ha visto en
estudios postmortem?® 8'€2,

Aunque la muerte subita puede ser secundaria
a bloqueo avanzado, generalmente es debida a
TV sostenidas o FV y puede producirse durante
el cuadro agudo pero, ocasionalmente, pacientes
que han permanecido asintomaticos durante afios,
presentan una muerte subita debido a que las le-
siones residuales crean un sustrato arritmogeni-

co%%8% como se han descrito casos en portadores
de VIH™# sarcoidosis* y Chagas®.

Miocarditis fulminante

La miocarditis fulminante se define como un inicio
agudo de miocarditis en el que el paciente no pue-
de mantener una funcién cardiaca adecuada sin
algun tipo de soporte cardiopulmonar mecanico.
La incidencia en el conjunto de miocarditis es baja,
en torno al 11% vy se asocia con una amplia varie-
dad de arritmias graves como BAV completo®®, TV
y FV* La mayoria de estas arritmias se resuelven
tras la recuperacion hemodinamica aunque se
haya precisado soporte hemodinamico®,

La presentacion con TV sostenida es tipica de la
forma fulminante de la miocarditis y tienen mayor
riesgo de paro cardiaco, necesidad de soporte clir-
culatorio mecanico y / o muerte en comparacion
con los pacientes sin arritmias. Esta forma fulmi-
nante es una entidad clinica distinta con un efecto
adverso a corto plazo (supervivencia 58%), pero
un pronodstico relativamente bueno a largo plazo.
Se recomienda la terapla antlarritmica para pa-
clentes en fase aguda ya que es probable la cu-
raciéon de la enfermedad, pero en caso de TV o
fibrilacion refractarias se debe ser mas agresivo
utilizando soporte cardiopulmonar®.

Las arritmias ventriculares que complican la mio-
carditis fulminante pueden iniciarse desde el sis-
tema de Purkinje, como se ha publicado en algun
caso, en el que el sustrato anatémico esta situado
en la zona subendocardica y por lo tanto es ade-
cuado valorar su ablacién con radiofrecuencia®.

PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con miocarditis de-
pende de la etioclogia, la presentacion clinica y da-
tos diagnosticos obtenidos. La miocarditis aguda
se resuelve en alrededor del 50% de los casos en
las primeras 2-4 semanas, pero el 25% evoluciona-
ra hacia disfuncién cardiaca persistente y 12-25%
pueden llegar a fallecer o precisar trasplante. Al-
gunos estudios refieren una mortalidad de 20% a
los 5 anos de una miocarditis viral. En el caso de
los nifios ingresados en un hospital con miocardi-
tis, la morbimortalidad es también muy alta (27%
requieren soporte mecanico, 18% trasplante car-
diaco, 17% fallecen)®#°,

Ni los criterios histopatolodgicos ni la deteccion
de genoma viral han demostrado ser predicto-
res de evolucién. Entre los marcadores descritos
con peor pronodstico estan la clase funcional de
la NYHA, disfuncién ventricular derecha, presiéon
arterial pulmonar elevada, sincope, bradicardia
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sinusal, prolongacion del ORS, ausencia de trata-
miento betabloqueante y niveles de troponina car-
diaca persistentes o fluctuantes®®!. La disfuncién
biventricular es el principal predictor de muerte
o trasplante®?, mientras que aquellos con fracciéon
de eyeccidén conservada tienen un buen pronds-
tico, con una alta tasa de mejoria espontanea sin
secuelas®.

En los pacientes con sarcoidosis y miocarditis de
células gigantes, el pronostico también depende
delinicio temprano del tratamiento Inmunosupresor.

Los pacientes con miocarditis viral fulminante y
compromiso hemodinamico en la presentaciéon
son mas propensos a experimentar una recupera-
cién completa, si el soporte circulatorio es iniciado
en fases tempranas®.

En todas las miocarditis es importante el segui-
miento incluyendo ECG de 12 derivaciones, Hol-
ter y ecocardiograma, para vigilar la aparicién de
nuevas arritmias y/o una disminucién en la funcién
cardiaca.

TRATAMIENTO

El manejo de la insuficiencia cardiaca y de las
arritmias potencialmente fatales es el objetivo
principal del tratamiento de las miocarditis.

Los pacientes asintomaticos o ligeramente sinto-
maticos deben ser ingresados para diagnéstico y
monitorizados para vigilar evolucién y actuar en
caso de complicaciones graves.

La inmunosupresion debe iniciarse solo despues
de descartar infeccidn activa por biopsia. Se reco-
mienda usarla en las formas de origen autoinmune
como las miocarditis de celulas gigantes, sarcoi-
dosis cardiaca, miocarditis linfocitica y miocarditis
asociada con enfermedades sistémicas®®®. La te-
rapia con esteroides esta indicada en la sarcoido-
sis y miocarditis toxica con insuficiencia cardiaca
y/o arritmias®.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca se tratan
de forma convencional con diureticos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, beta-
bloqueantes y antagonistas de la aldosterona®.

En ocasiones, y pese al tratamiento médico opti-
mo, la miocarditis evoluciona hacia la inestabilidad
hemodinamica y el desarrollo de shock cardiogé-
nico, pudiendo requerir soporte circulatorio me-
canico. Datos obtenidos de series de casos sugie-
ren que los dispositivos de asistencia ventricular
pueden emplearse como puente al trasplante o
hasta la recuperacion en la miocarditis aguda®®.

Los dispositivos de membrana de oxigenacion

extracorpérea se han usado también como puen-
te al trasplante o hasta la recuperacion, pero habi-
tualmente en pacientes con arritmias ventriculares
sostenidas en los que las asistencias ventriculares
son menos efectivas!®.

Como se ha comentado previamente se puede
generar un sustrato arritmogenico en cualquiera
de las formas con la consiguiente presentacién de
TV, y por lo tanto, la ablacién con radiofrecuencia
puede ser el tratamiento de eleccién, obteniéndo-
se buenos resultados que mejoran con el abordaje
epicardico en la mayoria de las presentaciones cli-
nicaSGO’64’65.

Debido a que la etiologia de la miocarditis croni-
ca no estéa claro, el tratamiento debe ser sintoméati-
co ya que la eficacia del tratamiento inmunosupre-
sor no ha sido confirmada®

IMPLAN,TACIC')N DE DESFIBRILADOR
AUTOMATICO

La miocarditis aguda puede evolucionar hacia
miocarditis crénica o miocardiopatia dilatada hasta
enun 10% de casos'®.

En los pacientes con muerte subita, TV sosteni-
das, FV vy /o miocardiopatia dilatada con disfuncién
ventricular la decisiéon de implantar un DAl o un
DAI con resincronizacion debe basarse en las mis-
mas indicaciones que en otras miocardiopatias se-
gun las Guias de Préactica Clinica®. Parece razona-
ble que la implantacion de un DAI se aplace hasta
la resolucion del episodio agudo, mientras tanto, la
utilizacion de un chaleco desfibrilador como puen-
te hasta la resolucién en pacientes de alto riesgo
puede ser una terapia prometedora!%21%,

Una vez desarrollada una miocardiopatia dila-
tada, se recomienda un dispositivo de resincro-
nizacién para prevencién primaria en pacientes
con deterioro de la funcién ventricular izquierda
(FE<35%) y bloqueo de rama izquierda en clase
funcional II-TV,

En la miocarditis de células gigantes no hay un
acuerdo claro sobre su implantacién preventiva
debido al alto riesgo de arritmias ventriculares y
alta incidencia de necesidad de trasplante, esta-
bleciendo las guias como indicacién clase II b la
implantaciéon precoz de un DAI®.

En pacientes con sarcoidosis se recomienda im-
plantar un DAI si mantienen una fraccién de eyec-
cién menor del 35% tras un periodo de inmunosu-
presion y también se puede considerar en aquellos
pacientes con TV inducida en un estudio electrofi-
siologico y realce tardio con gadolinio aunque la
funcién sea normal®.
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En la enfermedad de Chagas con insuficiencia
cardiaca avanzada, el tratamiento farmacoldgico
tiene escaso beneficio y las tasas de recurrencia
de arritmia se acercan al 100%. La mortalidad es
alta en estos pacientes, con un promedio de 40%
mortalidad a 1 ano®, siendo frecuente la necesi-
dad de implantar un DAI cuando evolucionan hacia
miocardiopatia dilatada'®.

CONCLUSIONES

La miocarditis es una patologia infrecuente, con
etiologia mal definida y variada presentacion cli-
nica, siendo las arritmias una de sus manifestacio-
nes. Las arritmias que pueden presentar en estos

pacientes son variadas, destacando el bloqueo au-
riculoventricular, que algunas veces es transitorio,
pero algunos subtipos precisan con un marcapa-
sos definitivo y las taquicardias ventriculares, que
pueden ser tratadas con antiarritmicos, ablacion y
en algunas entidades que se presentan de forma
incesante es preciso ademas soporte inotropico. El
pronostico es muy variable y en algunos pacientes
quedan sustratos arritmogénicos que ocasionaran
arritmias futuras o bien evolucionaran hacia mio-
cardiopatia dilatada con deterioro grave de fun-
cion ventricular lo que obligara a la implantacién
de un desfibrilador automatico.
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RESUMEN

Las alteraciones geneticas de los canales ioni-
cos responsables del potencial de accién cardia-
co pueden predisponer al desarrollo de arritmias
letales. El conocimiento de estas “canalopatias”
ha experimentado un gran desarrollo gracias a la
genética y biologia molecular, que han permitido
mayor conocimiento sobre los mecanismos subya-
centes y establecer correlaciones entre el genoti-
po v fenotipo de estas enfermedades. El objetivo
de esta revision es aportar al lector los conoci-
mientos basicos de las diferentes entidades clini-
cas asocladas con arritmias primarias por cana-
lopatias genéticas, describiendo los mecanismos
vy bases genéticas, diagnostico, estratificacién del
riesgo y manejo.

INTRODUCCION

Los canales i6nicos son proteinas que atraviesan
la membrana celular y el reticulo sarcoplasmati-
co y son responsables de mantener el equilibrio
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ibnico intra- y extracelular controlando el paso de
iones a su través. Esta interaccion de iones a nivel
celular es la responsable del potencial de accién
cardiaco.

Las alteraciones en los genes que codifican la
formacién de estos canales idnicos dan lugar a di-
ferentes enfermedades hereditarias que tienen la
peculiaridad de suceder en corazones estructural-
mente normales y causar arritmias potencialmen-
te letales y muerte subita (MS) de origen cardiaco.
Son las llamadas canalopatias. Se cree que estos
trastornos son responsables de 10%-15% de los
casos de MS inexplicada en adultos jovenes y ni-
fios’.

En estas entidades es caracteristico (Figura 1):

* Variabilidad fenotipica: mutaciones en un mis-
mo gen pueden dar lugar a diferentes enferme-
dades y manifestaciones.

* Variabilidad genotipica: mutaciones en diferen-
tes genes pueden dar lugar a la misma enfer-
medad.

A pesar de esto, segun el canal genéticamente
afectado y de acuerdo a las manifestaciones cli-
nicas que producen, se pueden identificar varios
sindromes arritmicos primarios: sindrome de QT
largo (SQTL), sindrome de QT corto (SQTC), sin-
drome de Brugada (SB), taquicardia ventricular
polimorfica catecolaminérgica (TVPC).

ARCCY
SLAMP
RANGRF
PEP2

CACNAZD]
CACNBZ

TVPC

Figura 1. Diagrama de los genes implicados en las principales canalopatias cardiacas y su solapamiento. SB:
sindrome de Brugada; SOTL: sindrome de QT largo; SOTS sindrome de QT corto; TVPC: taquicardia ventricu-

lar polimérfica catecolaminérgica
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Figura 2. Caracteristicas electrocardiograficas de los subtipos de Sindrome de QT largo. E1 SOTL tipo 1 suele
tener ondas T de base ancha. El SOTL tipo 2 suele tener ondas T con muesca. El SOTL tipo 3 suele tener un
segmento ST isoelectrico prolongado con onda T tardia de base estrecha. SOTL: sindrome de QT largo.

SINDROME DE QT LARGO

El sindrome de QT largo fue la primera arritmia
hereditaria descrita. Inicialmente, fue clasificado
en dos formas: la forma autosdmica recesiva rara
descrita en 1957 por Jervell y Lange-Nielsen?, y la
autosémico dominante, mas frecuente, de Roma-
no-Ward?®*, publicada en 1963 y 1964.

Suprevalencia estimada enla poblacion general se
encuentra en torno al 1/2000°. Sin embargo, debido
a la heterogeneidad de esta patologia, es posible
pasar por alto sujetos con SQTL que no muestren
prolongacion del intervalo QT en el electrocardio-
grama (ECG) de 12 derivaciones en reposo®.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones tipicas incluyen la presencia
de sincope, crisis convulsivas, respiracion nocturna
agonica y MS cardiaca en individuos con corazén
estructuralmente normal. Los sintomas aparecen
tipicamente en situaciones de tono adrenérgico
aumentado, aunque en 10-15% de los casos, los
eventos pueden suceder en reposo’. Tanto el ries-
go v los factores desencadenantes de eventos es-

tan modulados por el genotipo’®. La edad media
de inicio de los sintomas es de 12 afios, y un inicio
mas temprano se asocia generalmente con una
forma maés grave de la enfermedad®.

Diagnoéstico

Ante el hallazgo de un intervalo QTc prolongado
debe descartarse la ingesta de drogas o farmacos
que lo prolonguen, asi como realizar analitica san-
guinea para descartar trastornos del medio inter-
no que tengan el mismo efecto.

Electrocardiograma en reposo

El diagnostico de SQTL se basa en la valoracion
del ECG y en la medicién del intervalo QT. Es im-
portante corregir el intervalo QT a la frecuencia
cardiaca (FC), siendo la férmula de Bazett la mas
utilizada [QTc = QT (ms) / YRR previo (s)].

Valores de intervalo QTc por frecuencia cardia-
ca (FC) de >450ms (en hombres) y >460ms (en
mujeres tras la pubertad) se consideran anorma-
les. A menudo son evidentes anormalidades de
la onda T que pueden apoyar el diagnostico clini-
co!®! (Figura 2).
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El diagnostico de SQTL es en ocasiones dificil de-
bido al solapamiento existente entre los intervalos
QTc de individuos sanos y pacientes portadores
de esta enfermedad. De hecho, 10-35% de los
pacientes con SOTL confirmados genéticamente
podrian tener intervalos QT en el rango'*!®. Sin
embargo, su identificacion es importante, ya que
al menos el 10% de ellos, sin tratamiento experi-
mentan sintomas antes de 40 afios de edad®.

Otras alteraciones que se pueden observar en el
ECGC de pacientes con SQTL incluyen: alternancia
de la polaridad y/o variaciones de amplitud de la
onda T (marcador de inestabilidad eléctrica)!*!¢,
bradicardia y/o pausas sinusales'”!®, presencia de
bloqueo auriculoventricular 2:1 (marcador de mal
prondstico) %2,

Prueba de esfuerzo — Monitorizacién
electrocardiografica prolongada

En individuos con sospecha de SQTL es intere-
sante valorar el intervalo QTc en diferentes cir
cunstancias, como puede ser el esfuerzo (ergome-
trfa) o durante monitorizacion prolongada (holter
de 24 horas).

La prueba de esfuerzo puede poner en evidencia
diferentes manifestaciones tipicas: prolongacién
“paraddjica” del intervalo QTc con la taquicardia
provocada por el ejercicio, insuficiencia cronotréd-
pica y arritmias relacionadas con el esfuerzo. La
prueba de esfuerzo ha demostrado su utilidad en
el diagnostico del SQTL y también podria ser util
para guiar el estudio genético o interpretar el re-
sultado del mismo?.

La monitorizacion continua del ECG mediante
holter de 24 horas puede poner de manifiesto las
mismas alteraciones, siendo particularmente rele-
vantes cuando tienen relacion con el estrés fisico
y/o emocional, estimulos auditivos o se presentan
en reposo?’,

Criterios diagnoésticos

Para el diagnostico del SQTL congénito se utiliza
la puntuacién de Schwartz (tabla I). De acuerdo al
Consenso de Expertos publicado en 2013, el SOTL
congénito se diagnostica en presencia de?*:

l.Una puntuaciéon en la escala de riesgo de
Schwartz >3.5 puntos, en ausencia de causa se-
cundaria de prolongacion del intervalo QT.

2. Una mutacion inequivocamente patogénica en
uno de los genes del SQTL.

3. Un intervalo QTc >500ms en ECG de 12 deri-
vaciones repetidos (mediante la férmula de Ba-

Hallazgos electrocardiograficos?

A. Duracién QTc basal®

>480ms
460-479ms
450-459ms

. Duracién del QTc en el minuto 4
de la recuperacion en la prueba de
esfuerzo >480ms

C. Torsién de puntas®

D. Alternancia delaondaT

E. MuescaenlaondaT

E Bradicardia (ajustada para la edad)?

Manifestaciones clinicas

A.Sincope®
Con estrés/esfuerzo
Sin estrés/esfuerzo
B. Sordera congénita

Historia familiar®

A. Familiares con diagnostico definitivo
de SQOTL

B. MS inexplicada en familiares <30
aros

zett), en ausencia de causa secundaria de pro-
longacioén del intervalo QT

Asimismo, especifica que el SQTL puede ser
diagnosticado en presencia de un intervalo QTc
entre 480 y 499ms en ECG de 12 derivaciones re-
petidos en individuos con sincope inexplicado en
ausencia de causa secundaria de prolongacion del
intervalo QT y en ausencia de una mutacion pato-
geénica.

Genotipado

Las pruebas geneticas no soélo contribuyen al

diagnostico sino que ademas la identificacion de

determinados genes puede ser de utilidad en la
estratificacién de riesgo y manejo del paciente.
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Kri
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SQTL tipo 7

KCNJ2

Kirz.1

K14
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SOTL tipo 8

CACNAILC

CaVl.2

ICa-L T

<0.5%

SQTL tipo 9 CAV3

Caveolin3

INa T tardia <0.5%

SOTL tipo 10 SCN4B

Subunidad SCNp4 INa T tardia <0.5%

SQTL tipo 11 AKAP-9 Yatiao

Ks 4 <0.5%

SQTL tipo 12 SNTA1

Syntrophin-al

INa T tardia <0.5%

SOTLtipo 13 KCNJ5 Kir3.4

IKAch 4 <0.5%

SOTL tipo 14 CALM1

Calmodulin 1

Alteracion de la <0.5%
sefalizacion del calcio

SQTL tipo 15 CALM2

JLN tipo 1

Calmodulin 2

Alteracion de la <0.5%
sefalizacion del calcio

JLN tipo2

Ademas, permite la identificacion de familiares
portadores en riesgo de presentar MS.

Hasta la actualidad se han identificado hasta 15
genes en las formas autosémico dominantes de la
enfermedad (SQTL tipo Romano-Ward) (tabla IT)2°.
Como concepto general, las mutaciones que afec-
tan a los canales de K' causan una pérdida de
la funcidén en la proteina que en ultima instancia,
prolonga la fase de repolarizacion del potencial
de accién cardiaco, es decir, el intervalo QT. Las
mutaciones que afectan el canal de Na* o sus mo-
duladores determinar una ganancia de funcién, lo
que resulta en un exceso de entrada de Na* en la
célula. El intervalo QT prolongado favorece la apa-
ricidn de pospotenciales precoces, los cuales pue-
den actuar como desencadenantes de arritmias
ventriculares y ‘“torsade de pointes” (TdP).

A pesar de esta heterogeneidad, la mayor parte
de los casos se atribuye a tres genes principales
que causan los 3 tipos principales de SQTL?:

* SQTL tipo 1: causado por una mutacién a nivel
de KCNQ1 (KvLQT1 or Kv7.1) (30-35%)%".

* SQTL tipo 2: causado por una mutacién a nivel
de KCNH2 (hERG or Kv11.1) (25-40%)%.

* SQTL tipo 3: causado por una mutacién a nivel
de SCNB5A causar SQTL 3 (Nav1.5) (5-10%)2°0,

Los distintos subtipos se asocian con diferentes
eventos desencadenantes tales como el ejercicio,
la natacion, o sonidos fuertes (alarmas, etc.).

Notablemente, las mutaciones en KCNQI vy
KCNE]I también se han encontrado en homocigo-
sis en la forma autosémica recesiva del SQTL (tipo
Jervell y Lange-Nielsen) asociadas a una dismi-
nucion marcada en la corriente IKs. Como se ha
mencionado, se asocian a sordera neurosenso-
rial, un intervalo QTc marcadamente prolongado
(>500ms) y un riesgo elevado de MS*..
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Correlaciones genotipo-fenotipo

Se han descrito algunas correlaciones genotipo-
fenotipo que podrian ser utiles para orientar el es-
tudio genético en el SQTL1132-%6,

* EnelSQTLtipo 1, los eventos arritmicos se pre-
sentan en situaciones de tono adrenérgico au-
mentado (ejercicio, particularmente nadando).
En el ECG, es tipica la presencia de ondas T de
base ancha (Figura 2). En la prueba de esfuerzo
se observa un aumento paradéjico del QTc du-
rante el esfuerzo (a mas FC mayor prolongacion
del QTc). Enla recuperacion el QTc permanece
prolongado durante su fase precoz (minuto 1) y
tardia (minuto 4). Este aumento paraddjico del
intervalo QTc también puede observarse du-
rante infusion intravenosa de adrenalina.

* EnelSOTLtipo 2, no es habitual que los eventos
aparezcan con €l gjerciclo, sino tras emociones
fuertes (en particular estimulos auditivos subi-
tos). Las mujeres durante el puerperio también
parecen tener un riesgo aumentado de eventos
arritmicos. En el ECG, es tipico encontrar ondas
T de baja amplitud con muescas o T bifasicas
(Figura 2). En la prueba de esfuerzo el QT se
alarga mas a FC intermedias (en torno a 100
lpm), corrigiéndose a FC mas elevadas. En la
recuperacion precoz (minuto 1) el QTc es apa-
rentemente normal, prolongandose en la fase
tardia (entre los minutos 4 a 7).

e En el SOTL tipo 3, es frecuente que los even-
tos arritmicos ocurran en situacién de reposo/
sueno. En el ECG, tras un segmento isoelétrico
largo, se observa una onda T tardia de base es-
trecha (Figura 2). En la prueba de esfuerzo, al
encontrarse intactas las corrientes de K*, el QTc
presenta acortamiento con el aumento de la FC.
Estos pacientes suelen tener una presentacion
clinica mas temprana, intervalos QTc >500ms
v a menudo presentan bloqueo 2:1 intermitente
o alternancia de la onda T. En general, suelen
ser menos sintomaticos que los casos con SQTL
tipo 1 o tipo 2, pero los eventos son caracteristi-
camente mas letales.

Estos patrones clinicos y electrocardiograficos
son sugestivos, pero nunca deben ser usados
como sustitucion al estudio genético dada la varia-
bilidad de la presentacion clinica.

Por otro lado, la respuesta al tratamiento meédico
parece también estar influida por el tipo de mu-
tacidon subyacente. Los beta-bloqueantes propor-
clonan mayor proteccién a los pacientes con SQTL
tipo 1 mientras que esta proteccién es mas mode-
rada en el SQTL tipo 2 e insuficiente en el SQTL

tipo 37997, Sin embargo, los agentes bloqueado-
res del canal de Na+ (como mexiletina, flecainida,
ranolazina) pueden ser una alternativa en este ul-
timo grupo®-*.

Algunos tipos de SOTL se asoclan a cambios so-
maticos y neurolégicos.

El sindrome de Andersen-Tawil (SQTL tipo 7 — mu-
tacion en el gen KCNJ2) se caracteriza por la tria-
da de paralisis periédica, anomalias del desarrollo
esquelético (estatura corta, escoliosis, clinodactilia,
hipertelorismo, implantacién baja de orejas, mi-
crognatia y frente amplia) y presencia de arritmias
ventriculares (extrasistolia ventricular frecuente,
TVP taquicardia ventricular bidireccional y torsion
de puntas). El intervalo QTc en este sindrome se
encuentra ligeramente prolongado o incluso nor-
mal, pero la onda U suele ser prominente*.

El sindrome de Timothy (SQTL tipo 8 — mutacién
en el gen CACNAL) es una forma muy agresiva
de SQTL que asocia a rasgos dismorficos como
sindactilia, malformaciones cardiacas, inmunodefi-
ciencia, hipoglucemia intermitente, y autismo*.

Manejo

El curso clinico del SQTL es muy variable debido
a la penetrancia incompleta de esta enfermedad.
La edad, sexo, genotipado, terapia, factores am-
bientales y posiblemente otros factores genéticos
Influyen en la evolucion de esta patologia.

Estratificacién de riesgo

A la hora de valorar el riesgo en un paciente con
SQTL se debe tener en cuenta;

* Duracién del intervalo QTc: en ausencia de in-
formacion genética, es el predictor mas impor
tante de eventos?!. Un intervalo QTc >500ms se
asocla a un riesgo de eventos 5 veces superior.

» Alternancia eléctrica de la onda T: es un signo
de inestabilidad eléctrica marcada y requiere
medidas preventivas inmediatas.

+ Sintomas: el antecedente de sincope es el pre-
dictor de eventos mas potente en pacientes con
SQTL, influyendo también la cantidad y mo-
mento de presentacion del mismo. Asi, cuanto
mas cercano sea el sincope y mayor el nimero,
el riesgo crece*. La presencia de sordera con-
geénita es indicativa de una forma recesiva de
SQTL, lo que conlleva mal pronodstico.

* Género: durante la infancia (<15 afios), el riesgo
de eventos arritmicos es superior en varones,
produciéndose una reversion de esta predomi-
nancia masculina al final de la adolescencia®®?,
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* Genotipado: las arritmias ventriculares son mas
frecuentes en SQTL tipo 1 y tipo 2, pero son mas
letales en tipo 3%, En el posparto las mujeres
con SQTL tipo 2 son particularmente suscep-
tibles a las arritmias malignas*. El pronéstico
también parece depender de las consecuen-
cias biofisicas de la mutaciéon en concreto asi
como de la localizacion de las mismas**®. Los
pacientes presentan un peor prondstico si el
efecto sobre la funcion del canal es dominan-
te negativo (reduccion >50%) frente a haploin-
suficiencia (reduccién <50%)%*°. En el SQTL
tipo 1, las mutaciones transmembrana parecen
presentar un riesgo mayor que del extremo C-
terminal, asi como las mutaciones en las asas
C (citoplasmaticas)®%2, En el SQTL tipo 2 pare-
ce que las mutaciones que afectan a la regiéon
transmembrana del poro se asocian a una tasa
mayor de eventos®,

Tratamiento
Medidas generales

Los cambios en €l estilo de vida son de vital im-
portancia en los pacientes con SQTL.

Existen multiples farmacos no cardiacos con ca-
pacidad de bloquear alguno de los canales idnicos
implicados en el SQTL afectando la duracion de la
repolarizacion y aumentando el riesgo de presen-
tar arritmias malignas. Por ello, todos los pacientes
con SQTL, independientemente de su genotipo, de-
ben evitar todos estos agentes (www.qtdrugs.org).

Se desaconseja el consumo de sustancias esti-
mulantes y la realizacién de ejercicio fisico intenso.
Se deben evitar los estimulos identificados como
factores desencadenantes de arritmias (ejercicio,
estrés emocional, alarmas sonoras, etc.).

Finalmente, se recomienda la correccidn de alte-
raciones hidroelectroliticas (como las que apare-
cen en caso de vomitos, diarrea, alteraciones me-
tabdlicas, etc.)?!. Los suplementos de K* o el uso
de farmacos ahorradores de K*, han sido utilizados
en pequehas series en un intento de contrarrestar
la disfuncién del canal®%®. No obstante, su efecto
parece modesto.

Tratamiento médico

Generalmente, la primera opcion mas eficaz para
el tratamiento de estos pacientes es la administra-
cién de beta-bloqueantes en una dosis alta, a me-
nos que exista alguna contraindicacién mayor?:.
Se recomienda ajustar la dosis mediante controles
con prueba de esfuerzo, con el objetivo de no su-
perar el 85% de la FC maxima tedrica.

La eficacia de los beta-bloqueante es inferior en

pacientes con SQTL tipo 3. En estos casos, el uso
de farmacos bloqueadores de los canales de so-
dio (flecanida, mexiletina y ranolazina) podrian ser
de utilidad®-*, Sin embargo, son necesarias series
mas largas de pacientes para evaluar estas terapias.

Hacen falta estudios mayores para confirmar los
hallazgos sobre la eficacia de farmacos que favo-
recen la apertura de los canales de potasio (nico-
randil, pinacidil, etc.)%,

Simpatectomia cardiaca izquierda

La denervaciéon cardiaca simpatica se ha utiliza-
do desde 1971 en pacientes con SQTL®. Este pro-
cedimiento se realiza hoy en dia con toracoscopia
microinvasiva con buenos resultados y, a menudo
es eficaz en pacientes de alto riesgo, incluyendo
aqueéllos que son intolerantes o resistentes a los
B-bloqueantes, observandose una reduccién mar-
cada en el nimero de eventos cardiacos?*®,

Marcapasos

La estimulacién cardiaca puede reducir la inci-
dencia de torsade de pointes secundaria a bradi-
cardia y/o pausas®®!. Sin embargo, la estimulacion
cardiaca, incluso en asociacién con beta-blo-
queantes, no proporciona proteccién total frente a
la MS en pacientes de alto riesgo.

Desfibrilador automatico implantable

La terapia con desfibrilador automatico implan-
table (DAI) esta indicada en pacientes resucitados
de MS cardiaca®®, También se considera en pa-
cientes que presentan sincope no vasovagal es-
tando en tratamiento B-bloqueante?! y en pacien-
tes de alto riesgo. Sin embargo, se debe valorar
culdadosamente el riesgo-beneficio dada la tasa
no despreciable de complicaciones®%. Se reco-
mienda la programacion de una unica zona de fi-
brilacién ventricular (FV) con un punto de corte en
220-240 lpm, para evitar terapias inapropiadas?*.

SINDROME DE QT CORTO

Descrita por Gussak® et al en el ano 2000 y Gaita
et al en el 2003, esta entidad se caracteriza por
un intervalo QT anormalmente corto y una sus-
ceptibilidad aumentada para fibrilacién auricular
y ventricular. Desde su descripcion, se han publi-
cado menos de 100 casos familiares, la mayoria de
los cuales presentaron un desenlace letal. Sin em-
bargo, es muy posible que esta patologia esté in-
fradiagnosticada debido a que algunos individuos
afectados nunca experimentan sintomas.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del SQTC es muy varia-
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Figura 3. Electrocardiograma caracteristico del Sindrome de QT corto.

ble, tratandose de una enfermedad con una alta
penetrancia pero una gran variabilidad de la ex-
presion.

Se ha reportado una amplia gama de manifesta-
ciones clinicas como palpitaciones irregulares de-
bido a fibrilacién auricular (muy frecuente, incluso
Intrautero), mareos, arritmias ventriculares, sinco-
pe recurrente y alto riesgo de MS. Sin embargo,
también se han publicado casos asintomaticos. La
MS es con frecuencia la primera manifestacion.
La edad media de inicio de los sintomas es de 30
anos®.

ElSQTC se caracteriza por una elevada letalidad,
siendo >40% la probabilidad de presentar una
primera parada cardiaca a los 40 anos®%”. Desgra-
cladamente, no parecen haber desencadenantes
identificables.

Los pacientes afectados por lo general tienen una
historia familiar positiva de sincope o MS en fami-
liares jovenes de primer o segundo grado (<40
afios). Existe un predominio de la patologia en va-
rones®’,

Diagnéstico

Debemos sospechar la presencia de SQTC
en nifios y adolescentes ante el hallazgo de un
QTc <330ms en el ECG, fibrilacién auricular idio-
patica, sincope brusco y/o MS recuperada, ante-
cedentes familiares de SQTC o MS en individuos
jovenes sin cardiopatia subyacente.

Electrocardiograma en reposo.

El hallazgo caracteristico del SOTC lo constituye
un intervalo QTc <330ms. El segmento ST es prac-
ticamente inexistente por lo que las ondas T siguen
iInmediatamente al QRS. La mitad de los pacientes
presentan ondas T altas, picudas, de base estrecha;
vy también ondas U prominentes y separadas de las
ondas T (Figura 3).

Otros hallazgos ECG incluyen: intervalo entre el
punto J al pico de la onda T (Jpoint-Tpeak) medida
en la derivacion precordial que presente la onda T
de mayor amplitud <120ms®*®°, posibles ondas T

altas con base estrecha, patron de repolarizaciéon
precoz’, acortamiento del intervalo desde el pico
al fin de la onda T (Tpeak-Tend)® ™ y posible pre-
sencia de ondas U prominentes®. Recientemente,
Tulimen et al sugirieron la depresion del segmen-
to PQ como un nuevo marcador para SQTC en aso-
clacién a un intervalo QTc corto?.

Otras pruebas complementarias

La prueba de esfuerzo demuestra la falta de
adaptacion del intervalo QT a los cambios en la
FC, permaneciendo corto incluso a FC muy bajas.
El holter de 24-48 horas puede ser util para valorar
el intervalo QTc a distintas FC y la presencia de
arritmias.

El estudio electrofisiologico (EEF) demuestra
periodos refractarios efectivos muy cortos y gran
facilidad de induccion de fibrilacion auricular y
ventricular (hasta un 60%), aunque no ha demos-
trado ser de utilidad en la estratificacién de riesgo
arritmico®®.

Criterios diagnosticos.

De acuerdo al Consenso de Expertos de 20132,
el SQTC se diagnostica en presencia de un QTc
<330ms. Este sindrome también podria ser diag-
nosticado en presencia de un QTc <360ms y uno
o mas de los sigulentes hallazgos:

* Presencia de mutacion patogénica.
* Historia familiar de SQTC.
 Historia familiar de MS en <40 anos.

* TV/FV recuperada en ausencia de cardiopatia
estructural.

Las Guias de Prevencion de Arritmias Ventricula-
res y MS® establecen el punto de corte en <340ms
en asociacién a alguno de los anteriores criterios.

Genotipado.

La mayoria de casos descritos de SQTL hasta la
actualidad son casos familiares con patrén de he-
rencia parece ser autosémica dominante con pe-
netrancia elevada.

Se han publicado alteraciones patogénicas en
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6 genes: KCNOQI, KCNQ2, KCNQ3, CACNAIC,
CACNBZ, y CACNAZDI. En el analisis genetico se
descubre la mutacion en soélo un 20% de los casos
diagnosticados clinicamente®.

Se han descrito varios subtipos de SQTL en fun-

cion del gen afectado (tabla III):

* KCNH2 (SQTC tipo 1): es la variante que mas
frecuente. En general, los eventos cardiacos se
asocian a situaciones adrenérgicas como ruido
0 gjercicio, pero también pueden aparecer en
reposo.

+ KCNQI (STQC tipo 2): sélo se han descrito ca-
sos esporadicos.

* KCNJZ (SQTC ftipo 3): las ondas T tienen apa-
riencia asimétrica con una fase terminal rapida.

« CACNAIC (SQTC tipo 4): todas las variantes en
este gen se han asociado con una entidad que
combina SB y el intervalo QT corto.

« CACNB2 (SQTC tipo 5): también se ha relacio-
nado esta variante con una entidad que combina
el SB y el intervalo QT corto.

 CACNAZ2DI: hasta ahora, sélo se ha documen-
tado una variante patogénica en este gen” y se
discute su papel causal debido a que ha sido
identificada en | paciente con 5B e incluso en la
poblacién control.

Tanto la naturaleza poco comun de SQTC y el nu-
mero limitado de genes dificultan la realizacion de
estudios de correlacion de genotipo-fenotipo. Es
necesario dilucidar el origen de esta enfermedad
letal, el mecanismo fisiopatoldgico y, con todos es-
tos datos, podria ser posible la estratificacion de
riesgo de arritmias ventriculares y MS en familias
con SCTC.

Manejo

Ante el hallazgo ECG de un QTc <330ms, es Im-
portante descartar causas secundarias de acor
tamiento del intervalo QT como son la hiperpo-
tasemia, hipercalcemia, acidosis, alteraciones del
sistema nervioso autébnomo, hipertermia, taquicar-
dia y el tratamiento con digoxina, mexiletina o ru-
finamida.

Estratificacién de riesgo.

Hasta ahora, los sintomas parecen ser la tnica he-
rramienta para evaluar el riesgo de eventos arrit-
micos en pacientes con SQTC: aquéllos que pre-
sentan MS recuperada o sincope brusco de causa
desconocida se consideran de alto riesgo y tienen
indicaciéon de implante de DAI, aunque todavia no
disponemos de datos solidos que apoyen la vali-
dez de una actitud u otra.

El papel del ECGC en la estratificacién de riesgo
no ha sido definido aun. Sin embargo, a falta de
datos clinicos que lo confirmen, los pacientes con
los valores QT'c mas cortos deben considerarse en
mayor riesgo de MS. La edad, el sexo, el genotipo y
la inducibilidad de taquiarritmias ventriculares du-
rante EEF no han probado aun ser predictores de
episodios arritmicos en este grupo de pacientes.

Tratamiento

La estrategia Optima para la prevencion primaria
de MS en pacientes con SQTC todavia esta muy
discutida.

Tratamiento farmacolégico

La quinidina es una alternativa farmacoldgica
debido a su accion de prolongacién del intervalo
QT™. Un reciente estudio del Registro Europeo de
QT corto apoya su eficacia en el seguimiento a lar-
go plazo™. Sin embargo, se precisan cohortes mas
grandes que confirmen estos resultados.

Desfibrilador automatico implantable

Elimplante de DAI es la primera medida terapéu-
tica en pacientes que han sufrido una MS recupera-
da o quienes se ha documentado episodios soste-
nidos de TV/FV?414 En los pacientes asintomaticos,
no hay datos que sugieran la actitud a tomar. Se
podria considerar el implante de DAI en pacientes
con SQTC con una fuerte historia familiar de MS
vy evidencia de QTc corto en al menos algunas de
las victimas.

Los ninos con SQTC presentan un alto riesgo de
MS recuperada, sobre todo en varones™. Se ha re-
comendado el implante de DAI en esta poblaciéon
aunque se trate de pacientes de corta edad®’. Este
hecho continta siendo muy controvertido en la ac-
tualidad.

Hay que tener en cuenta que en esta poblacion se
ha descrito una alta tasa de choques inapropiados,
secundarios a sobredeteccién de las ondas T?.

SINDROME DE BRUGADA

Descrito por primera vez en 1992%, el SB es una
enfermedad hereditaria caracterizada por altera-
ciones electrocardiograficas tipicas que afecta a
individuos jovenes sin cardiopatia estructural y les
predispone a presentar arritmias ventriculares y MS.

Es dificil estimar la prevalencia de esta enferme-
dad ya que el ECG es muy dinamico y, a menu-
do, inaparente. Las estimaciones actuales la esta-
blecen en 1-5 casos/10.000 en Europa y Estados
Unidos de América y de hasta 12 casos/10.000 en
algunas regiones de Asia.
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SQTC tipo 1 KCNHZ

Kvl1l.1 (HERG)

SQTC tipo 2 KCNQ1

Kv7.l (KvLQT1)

SQTC tipo 3 KCNJ2

Kir2.1

SQTC tipo 4 CACNAILC

CaVvl.2

SQTC tipo 5 CACNB2b

Manifestaciones clinicas

Los sintomas asociados con el SB incluyenla FV o
MS recuperada, sincope, respiracion agonica noc-
turna, palpitaciones y molestias toracicas, aunque
la mayoria de los pacientes con SB permanecen
asintomaticos. El SB de manifiesta tipicamente en
la edad adulta, con una edad media de MS de
41+15 afos. Sin embargo, puede manifestarse en
la edad pediatrica y en la tercera edad™.

Se ha estimado que un 17-42% de los pacientes
con SB puede presentar sincope o MS en algun
momento de su vida’®!, Sin embargo, esta cifra
probablemente sobreestima la incidencia real de
eventos ya que la mayoria de los pacientes asinto-
maticos nunca llegan a ser diagnosticados. Alrede-
dor de un 25% de los pacientes que sufren una MS
ya habian presentado un sincope previamente’®.

Hasta en un 20% de los casos pueden existir arrit-
mias supraventriculares, principalmente fibrilaciéon
auricular aunque también se han descrito la reen-
trada nodal y sindrome de Wolff-Parkinson-White.
Asimismo, se ha observado asociaciéon con dis-
funcién sinusal. Otros sintomas, como el sincope
neuromediado, también se han descrito en casos
aislados de SB.

Los sintomas se presentan mas frecuentemente
durante el reposo o el suefio, episodios febriles o
en condiciones de predominio vagal’’. Es raro que
se presenten durante el gjercicio.

Elfenotipo de SB es 8-10 veces mas prevalente en
varones y el prondstico también peor, con un ries-
go 4.5-5.5 veces superior de MS al de las mujeres.
Esta mayor expresividad del SB en varones no pa-
rece estar presente en nifios antes los 16 afios™.

La gran mayoria de pacientes con SB tienen un
corazodn estructuralmente normal aunque existen
varios estudios clinicos que han descrito la pre-
sencia de alteraciones estructurales ligeras a nivel
de los ventriculos derecho e izquierdo®®,

CaVvp2

Tipo 2 “Saddle-back™
[no diagnastica)

Tipo 1 - "Coved™
(diagndstico)

Figura 4. Patrones electrocardiograficos del Sin-
drome de Brugada

Diagnoéstico

El ECGC de superficie es la piedra angular del
diagnostico de SB. Los cambios electrocardiogra-
ficos del SB pueden ser dinamicos y ocasional-
mente permanecer ocultos. Ciertas situaciones,
como la fiebre, la estimulacion vagal, intoxicacién
por alcohol o cocaina o alteraciones electroliticas
pueden exponer el patréon de ECG de diagnostico
aun cuando las manifestaciones no sean evidentes
basalmente?* .

Electrocardiograma en reposo.

En 2012 se publicé un Consenso de Expertos®
para establecer unos criterios ECG nuevos con
mayor precisién. En estos nuevos criterios, solo se
consideran 2 patrones (Figura 4):

* Patrén tipo 1 (Ycoved type”): El tnico que es
diagnostico. Se caracteriza por una elevaciéon
descendente del segmento ST >2 mm en >1 de-
rivacion precordial derecha (V1-V3), seguida
por un segmento ST céoncavo y una onda T ne-
gativa simetrica.
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Infusién intravenosa de flecainida (2 mg/kg)

u1 :

fie: : !.i:

vz i :
_""_'I\h\'_ e e T i

Basal

3 Ti\” _ \/ :

i | Minuta 10

I"l (=" I

Figura 5. Prueba de flecainide para desenmascarar el patron diagnostico de Sindrome de Brugada (tipo 1

“coved”).

» Patrén tipo 2 (“'saddleback type”): no es diag-
noéstico pero si sugestivo de SB. Se caracteriza
por una elevacion del segmento ST >0.5 mm
(generalmente >2 mm in V2) en >1 derivaciéon
precordial derecha (V1-V3), seguida de un ST
convexo y una onda T positiva en V2 y de morfo-
logia variable en'V1.

La colocacién de las derivaciones precordiales
derechas en posiciones mas superiores (en el 3° o
2° espacio intercostal) aumenta la sensibilidad del
ECG para la identificacion del patrén tipo 1 en al-
gunos pacientes’.

A menudo se observa prolongacion de la dura-
cion de la onda B el intervalo PR o del ORS, parti-
cularmente en los pacientes con SB secundario a
mutaciones del gen SCN5A®,

Test farmacologicos y otras herramientas
diagnésticas

Cuando existe la sospecha diagnoéstica de SB sin
presencia de un ECG con patrén tipo 1 espontaneo
debe realizarse un test de provocacién con farma-
cos bloqueantes de los canales de sodio (tabla IV).

La prueba se realiza bajo monitorizacién electro-
cardiografica continua. Al principio y final del test
farmacoldgico se deben colocar las derivaciones
V1 y V2 en el 3°y 2° espacio intercostal. El test se
conslidera positivo unicamente sli se obtiene un pa-
tron ECG tipo 1 (Figura 5) y debe interrumpirse
precozmente en caso de aparicion de extrasistolia
ventricular frecuente u otras arritmias ventricula-
res, o ensanchamiento del QRS >130% con res-
pecto al valor basal.

La ajmalina es mas eficaz en el diagnostico del
SB (tabla 4)%#!, Es importante resaltar el bajo va-
lor predictivo negativo de la flecainida, particular-
mente cuando se utiliza en el estudio familiar.

Desafortunadamente, hasta el 25% de las prue-

bas de provocacion farmacolégica pueden ser fal-
sos negativos®; se puede valorar repetir el test si
persiste la sospecha clinica.

Como alternativa, se ha propuesto €l test “de es-
tomago lleno”®. En este caso, los ECG se realizan
antes y después de una comida copiosa. En los
pacientes con SB, este examen revela cambios en
el segmento ST que parecen estar provocados por
un tono vagal aumentado.

No es excepcional observar elevacion del seg-
mento ST justo después de una prueba de esfuer-
70 en pacientes con SB, durante la fase de vagal
del ejercicio, habiéndose sugerido como una po-
sible herramienta de diagnostico y estratificacion
de riesgo®°.

Criterios diagnosticos.

De acuerdo al Consenso de Expertos de 20132,
el SB es diagnosticado cuando se observa una ele-
vacién del ST tipo | de forma espontanea o tras
administracién intravenosa de un bloqueante del
sodio en al menos | derivacion precordial dere-
cha (V1 yV2), colocadas en una posicion estandar
o superior (hasta el 2° espacio intercostal), sin re-
querir mas evidencias de arritmias ventriculares
COMmO en CONnsensos previos.

En pacientes asintomaticos, existen otros hallaz-
gos que apoyan el diagnostico de SB2*:;

* Atenuacion de la elevacion del ST durante el
ejercicio maximo con la reaparicion durante la
fase de recuperacion. Ocasionalmente, gene-
ralmente en pacientes con mutacién SCNBA, la
elevacion ST puede hacerse mas evidente con
el ejercicio.

* Bloqueo auriculoventricular de 1° y la desvia-
cion izquierda del gje.

 Fibrilacién auricular.

* Potenciales tardios en el ECG de alta resolucién.
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Ajmalina 1 mg/kg en 5 min. Intravenosa

80%!"%5 94,4%'% 93,3%!'% 82,9%128

Intravenosa
Qral

Flecainida 2 mg/kg en 10 min.

400 mg

77%126 80%126 96%126 36%126

Procainamida 10 mg/kgen 10 min. Intravenosa

Pilsicaina I mg/kgen l0min. Intravenosa

 Hiperpotasemia
* Hipercalcemia
 Fiebre

* Tratamiento con:

ND
ND

ND ND ND
ND ND ND

. Farmacos antiarritmicos: bloqueadores del canal de sodio (clase IC, clase IA), antagonistas del calcio,

B-bloqueantes

. Farmacos antianginosos: antagonistas del calcio, nitratos, abridores de canales de potasio
. Farmacos psicotropicos: antidepresivos triciclicos/tetraciclicos, fenotiacinas, inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina, litio

. Oftros: antihistaminicos H1, intoxicacion por alcohol, intoxicacién por cocaina

* Bloqueo de rama derecha atipico

* Hipertrofia ventricular izquierda

* Repolarizacion precoz (especialmente en atletas)

* Pericarditis/Miocarditis aguda

* Isquemia aguda miocardica o infarto (especial-
mente de ventriculo derecho)

» Tromboembolismo pulmonar agudo

* Angina de Prinzmetal

» Aneurisma disecante de aorta

» Fragmentacion del QRS

» Alternancia del segmento STT, extrasistoles
ventriculares espontaneas con patrén de blo-
queo de rama izquierda.

* Periodo refractario ventricular <200ms y un in-
tervalo HV >60ms.

* La ausencia de cardiopatia estructural, aunque
puede haber alteraciones menores a nivel de los
ventriculos derecho e izquierdo.

Es importante excluir otras causas de elevacion
del segmento ST La exposicion a determinados

» Trastornos de los sistemas nerviosos central y auto-
némico

« Distrofia muscular de Duchenne

» Ataxia de Friedreich

* Displasia arritmogénica de ventriculo derecho

» Compresién mecéanica del tracto de salida de VD
(por ejemplo, pectus excavatum, tumor mediastini-
co, etc.)

* Hemopericardio

* Hipotermia

farmacos o alteraciones idnicas puede producir
elevacion del ST sugestiva de SB, lo que pudiera
representar una cierta predisposicién genética. La
fiebre también modula el fenotipo y el riesgo de
arritmias al acentuar la inactivacion del canal de
sodio, desenmascarando el patrén tipo 1 y desen-
cadenando arritmias ventriculares. Si alguno de
estos factores esta presente, debera ser corregi-
do (tabla V-A). También es importante excluir otras
causas de elevacion del ST antes de realizar el
diagnostico de SB (tabla V-B) "

Se desconoce si las alteraciones compatibles con
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SB que aparecen inmediatamente después de una
cardioversion eléctrica son secundarias a mutacio-
nes de SB™.

Genotipado

El SB es una enfermedad hereditaria con un pa-
tron de transmision autosémico dominante y pene-
trancia variable. No obstante, hasta el 60% de los
casos pueden ser esporadicos; es decir, ausentes
en otros familiares.

Las primeras mutaciones genéticas asociadas al
SB fueron descritas en 1998 en el gen SCNSA, que
codifica la subunidad alfa del canal de Na* activado
por voltaje Nav 1.5%. Desde entonces, se han pu-
blicado mas de cien mutaciones en el mismo gen
vy representan el genotipo mas frecuente (>75%
de los casos con genotipado positivo). La mayo-
ria de estas mutaciones producen una perdida de
funcién de las corrientes transmembrana de sodio
(INa). Desafortunadamente, sélo en el 15-30% de
los casos es posible identificar una mutacion a di-
cho nivel?®.

Tambien se han descrito otros genes. La mayo-
ria de las mutaciones aparecen en genes relacio-
nados con la corriente de sodio (SCNSA, GPD-IL,
SCNI1B y SCN3B), aunque otros canales como los
del calcio (CACNALC y CACNBZB) y potasio (Ito)
pueden también estar implicados (tabla VI)™.

Lamentablemente, a pesar haberse identificado
hasta 19 genes asociados con el SB, solamente es
posible identificar una mutacién en el 25-30% de
los casos?.

Manejo
Estratificacién de riesgo

Se han identificado diversas variables clinicas
que predicen un peor prondstico en pacientes con
SB aunque la estratificacién de riesgo sigue siendo
controvertida en algunos aspectos.

La MS recuperada es un factor de riesgo indis-
cutible y reconocido por todos los estudios. Estos
pacientes deberian protegerse con un DAI (indica-
cion clase I)24%, Asimismo, la presencia de sincope
en asociacién con un patrén ECG tipo 1 esponta-
neo es marcador de peor prondstico!!.

La estratificacion de riesgo en pacientes asin-
tomaticos es mas controvertida. La incidencia de
eventos arritmicos mayores en pacientes de SB
previamente asintomaticos varia entre 8.2% y un
0.8% tras un seguimiento medio de 35 meses’. A
pesar de estas diferencias, es necesario identificar
variables clinicas que permitan estratificar el ries-
go en este subgrupo de pacientes.

Varios registros coinciden en que la inducibilidad
de arritmias durante un EEF es superior en pacien-
tes sintomaticos (sincope o MS recuperada)’®®!.
Sin embargo, existe gran controversia en su papel
como herramienta de estratificacién de riesgo?.

Se ha observado una mayor agresividad del SB
en los varones que en las mujeres® . No sélo eso,
sino que pudiera ocurrir que los marcadores de
riesgo fuesen distintos para hombres y mujeres®.
En efecto, los factores de mal prondstico descritos
para poblaciones mixtas en las series de Brugada
et al’®® (sintomas, patréon ECG tipo I de forma es-
pontanea e inducibilidad en el EEF) se confirma-
ron como validos para estratificar el riesgo en los
varones®. Por el contrario, y considerando la tasa
de eventos extremadamente baja en las mujeres,
ninguna de estas variables mostré potencia sufi-
ciente para identificar las de mayor riesgo®.

Nilos antecedentes familiares de MS ni la presen-
cia de mutacién en el gen SCNBA se han definido
como factores de riesgo en ninguna de las gran-
des series descritas hasta la fecha®. Sin embargo,
algunos tipos de mutaciones, tales como las que
dan lugar a una proteina truncada, pueden tener
valor pronoéstico®8,

Se han propuesto otros indicadores para la estrati-
ficaciéon del riesgo como la presencia de fragmen-
tacién del QRS®! un periodo refractario ventri-
cular <200ms!%®1%! o elevacién del ST durante la
recuperacion del esfuerzo®°, La fibrilacién auri-
cular, que puede encontrarse espontaneamente en
un 10-54% de los pacientes con SB, se ha relacio-
nado también con un peor prondstico!®!%, Otros
hallazgos electrocardiograficos podrian también
tener significacion pronostica, como la prolonga-
cion del intervalo QTc en'V2, patron de SB en aVR,
la presencia de alternancia de la onda T, patrén
de repolarizaciéon precoz en derivaciones infe-
riores o laterales y una mayor anchura del com-
plejo QRS Sin embargo, se trata de estudios
pequefios que precisan validaciéon en series mas
grandes.

Tratamiento
Medidas generales

Deberéa informarse a los pacientes de los diversos
factores moduladores y precipitantes, como la fie-
bre, alteraciones hidroelectroliticas, multiples far-
macos, etc.. La fiebre debera tratarse precozmente
con antipiréticos y/o medidas fisicas. Asimismo,
debera evitarse la toma de cualquier sustancia
contraindicada (www.brugadadrugs.og) 1%,

Tratamiento farmacolégico
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SB tipo 1 SCNSA

NaV1.5 INa {4

SB tipo 2 GPDIL

G3PDIL INa 4

SB tipo 3 CACNALC

CaVl.2 ICa-L 4

SB tipo 4 CACNB2b

CaVvp2 Tkl

SB tipo 5 SCNI1B

NaVp1 INa

SB tipo 6 KCNE3

MiRP2 Ito T

SBtipo 7 SCN3B

NaVp33 INa{

SB tipo 8 KCNH2

Kv11.1 (HERG) Kr T

SB tipo 9 KCNJ8

Kir6.1 Tkatp T

SB tipo 10 CACNAZD1

CaVa2s-1 ICal

SB tipo 11 RANGRF

MOG1 INa 4

SB tipo 12 KCNE5*

MiRP4 Tto/IKs T

SB tipo 13 KCND3

Kv4.3 Ito T

SB tipo 14 HCN4

HCN4 [fx*

SB tipo 15 SLMAP

SLMAP INa {

SB tipo 16 TRMP4

TRMP4 NSCCa (To )

SB tipo 17 SCNZB

NaVp2 INa

SB tipo 18 HEY2

Factor de INa 4

transcripcion

SBtipo 19 SCN10A

INa {

NaVl.8

SB tipo 20 ABCC9

SURZA

Katp T

SB tipo 21 PKP2

Se han propuesto dos estrategias principales:

* El empleo de farmacos inhibidores de las co-
rrientes de potasio Ito (como quinidina o bepri-
dil).

* El empleo de farmacos que aumentan las co-
rrientes de calcio ICal. (como isoproterenol o
cilostazol) o las corrientes de sodio INa.

A pesar de que varios medicamentos han sido
probados, sélo unos pocos han demostrado te-
ner efectos antiarritmicos en pacientes con SB. La
mayoria han sido Unicamente utilizados en casos
o series relativamente pequefias y, como conse-
cuencia, solo el isoproterenol y quinidina se han
incluido en el Consenso de Expertos?.

Clinicamente, la quinidina ha demostrado reducir
la inducibilidad de arritmias en el EEF la inciden-
cia de arritmias inducidas en pacientes con SB!'!*,

INa {4

Plakophillin-2

v se ha empleado con éxito en ciertos contextos
clinicos, como el tratamiento de tormentas arritmi-
cas!!®!¢ descargas multiples!!"!® o como alterna-
tiva al DAI en nifios con riesgo de arritmias'. En
raras ocasiones, puede llegar a normalizar el ECG
en algunos pacientes'®’. Desafortunadamente, la
quinidina no esta disponible en regiones en las
que el SB y la MiS son endémicas, como el Sudeste
de Asia'?!,

La estimulacion beta-adrenergica se ha emplea-
do con buenos resultados en casos de tormenta
arritmica!#%123,

Desfibrilador automatico implantable

Los pacientes sintomaticos deben recibir siem-
pre un DAL En pacientes asintomaticos con patrén
ECGC tipo 1 espontaneo, el EEF podria ser utilizado
para valorar la necesidad de implante. En los pa-
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Flgura 6. Prueba de esfuerzo de un pacientes con taquicardia ventricular polmorﬁca catecolaminergica. A.

En reposo no se observan arritmias. B. Con una frecue

ncia cardiaca de 106 lpm se observa extrasistolia ven-

tricular en bigeminismo. C. Con una frecuencia cardiaca de 113 lpm se observan episodios no sostenidos de
taquicardia ventricular polimérfica. D. En la recuperacion precoz desaparece la arritmia..

cientes asintomaticos cuyo patrén ECG tipo I sélo
se documente tras la administracién de farmacos
bloqueadores del sodio, se recomienda realizar
seguimiento periddico?*5°.

Ablacién con catéter

Tras el hallazgo de que los eventos de FV en
pacientes con SB estaban provocados por extra-
sistoles ventriculares, se propuso la ablacién con
catéter de la ectopia ventricular como medida
terapéutica'?*1%, Posteriormente, Nademanee et
al**” publicaron las primeras experiencias de abla-
cién de sustrato epicardico a nivel del tracto de
salida de ventriculo derecho. Recientemente, se
ha publicado una serie de 14 pacientes sometidos
a ablacion epicardica'?®, Los resultados muestran
que la eliminacién del substrato desenmascarado
por flecainida convierte en no inducibles a los pa-
clentes inducibles basalmente. Son necesarios es-
tudios aleatorizados que evaluen la efectividad de
la ablacion antes de replantearse la necesidad o no
de implante de un DAI

TAQUICARDIA VENTRICULAR
POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA

La TVPC es una enfermedad eléctrica primaria
cardiaca rara altamente letal que se caracteriza
por el desarrollo de arritmias ventriculares com-
plejas desencadenadas por estimulos adrenérgi-
Cos que provocan sincope o MS, en pacientes con
corazén estructuralmente normal'?®®, Su prevalen-

cia se estima en 1: 10.000%, pero dado que afec-
ta a poblacién joven sin cardiopatia y con un ECG
basal normal, es dificil conocer prevalencia real en
la poblacién general.

El primer caso fue publicado por Reid y colabo-
radores!®, pero la entidad clinica fue descrita en
1978 por Coumel y colaboradores!®!. Desde en-
tonces, se han publicado sdlo series reducidas de
pacientes 32134,

Manifestaciones clinicas

La TVPC se presenta clinicamente en forma de
mareos, palpitaciones, sincope, MS recuperada
o MS!%, Habitualmente se trata de eventos sinco-
pales asociados con el estrés emocional o el ejer-
cicio!®1%, Por desgracia, hasta en el 30% de los
casos, la primera presentaciéon puede ser la MS!',
La tasa de mortalidad global es casi del 40%?2.
Aproximadamente el 30% de los pacientes tienen
historia familiar positiva de MS, sincope de estrés
o convulsiones, lo que pudiera orientar al diagnos-
tico de TVPC?4129,

Es mas sintomatica y con peor pronoéstico en va-
rones’®, Antes de cumplir 40 ahos, hasta un 60%
habréa presentado al menos un sincope!®*. La edad
media de presentacion esta en torno a los 10 afios
de edad aunque se han publicado casos esporadi-
cos a los 30 afios y hasta el 30% pueden presentar
sintomas antes de los 10 anos!*?'%, A menudo es-
tos pacientes son diagnosticados de sincope vagal
o epllepsia ante la ausencia de hallazgos en la ex-
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ploracion fisica, ECG basal y pruebas de imagen
cardiaca. El tiempo promedio desde el inicio de
los sintomas al diagnoéstico es de alrededor de 2
aﬁOSISZ‘ISS.

Diagnéstico

El diagnostico de la TVPC es un desafio ya que
los pacientes tienen un ECG basal y ecocardiogra-
ma normales'®2, La TVPC se caracterizada por TV
bidireccionales (rotaciéon de 180° del gje latido a
latido) y polimérficas inducidas por ejercicio fisico
0 estrés emocional, por lo que para su diagnostico
se recomiendan evaluar el ritmo cardiaco bajo una
situacion adrenergica.

Electrocardiograma en reposo

Por norma general, los pacientes afectos de TVPC
presentan ECG basal normal aunque a veces se
puede observar una discreta bradicardia sinusal y
la presencia ondas U'#9132134135 'En 1995, Leenhardt
et al también reportaron moderada prolongacién
del intervalo QTc en relacién con esta entidad!??,
confirmandose posteriormente el solapamiento
entre la TVPC y el SQTL!*¢, En la actualidad, el 30%
de los casos TVPC pueden ser diagnosticados
como "SQTL oculto", debido a una ligera prolonga-
cion del intervalo QTc!,

Pruebas diagnosticas

Dado que los sintomas y las arritmias aparecen
tipicamente durante el ejercicio, la prueba de es-
fuerzo suele ser la herramienta diagnostica de ma-
yor utilidad?*, El diagnéstico clinico se basa en la
deteccion de TV bidireccional, extrasistoles ventri-
culares polimorficas o TV (Figura 6). Normalmen-
te, las arritmias suelen aparecer alrededor de los
110-130 lpm, iniclalmente en forma de extrasisto-
les ventriculares que van haciéndose mas frecuen-
tes y complejas hasta desencadenar taquicardia
bidireccional, polimorfica o FV con progresivas
cargas de ejercicio®0-134,

Sl la prueba de esfuerzo no es posible, como
puede ocurrir nifios, la monitorizacion ECG pro-
longada sea con un holter o con un registradores
de eventos podrian ser de ayuda para detectar los
patrones tipicos?, sobre todo si el paciente expe-
rimenta alguna situacién de tono adrenérgico au-
mentado durante la monitorizacion.

Se ha sugerido también la infusién de catecola-
minas endovenosas, pero su sensibilidad no esta
clara y por ello no se han establecido recomenda-
ciones al respecto?,

El EEF no es 1til en el diagnoéstico ni estratifica-
ciéon de riesgo de la TVPC?41821%3,

Criterios diagnoésticos

De acuerdo al Consenso de Expertos de 20132y
las Guias de Prevencion de Arritmias Ventriculares
y MS de 2015%, 1a TVPC se diagnostica:

* En presencia de un corazén estructuralmente
normal, ECG basal normal y la documentacién
de TV bidireccional o polimérfica inducida por
gjercicio u emociones. En >40 afios hay que
descartar la existencia de enfermedad corona-
ria?*. De acuerdo al Consenso de Expertos?, la
presencia de extrasistolia ventricular polimorfi-
ca también seria diagnoéstica, mientras que en
las Guias de Prevencién de Arritmias Ventricu-
lares y MS®, sélo se incluye la presencia de TV
bidireccional o polimorfica.

* Enportadores de mutacién (o mutaciones) pato-
génicas en los genes RyR2 o CASQ2.

Genotipado

A nivel molecular, la TVPC esta causada por una
alteracion de la regulacion del calcio intracelular.
El efecto por uno u otro mecanismo es la liberacion
exagerada de calcio desde el reticulo sarcoplas-
mico al citoplasma en presencia de estimulacion
adrenérgica, lo que puede favorecer secunda-
riamente la apariciéon de pospotenciales tardios
v desencadenar la arritmia. Hasta ahora, se han
identificado hasta 200 mutaciones. Actualmente se
conoce la causa genética del 65% de los pacientes
con diagnostico clinico de TVPC?#6:1%,

Se han descrito hasta 5 tipos de TVPC de los cua-

les, los mas frecuentes son (tabla VII):

* TVPC tipo 1: autosémico dominante, secunda-
ria a mutaciones que codifican el receptor de la
rianodina cardiaca (RyR2)!*1%, Se identifica en
el 55-60% de los individuos diagnosticados de
TVPC y tiene una penetrancia en torno al 83%.

» TVPC tipo 2: autosdmico recesiva y mucho me-
nos frecuente. Es secundaria a mutaciones en el
gen de la calsecuestrina cardiaca (CASQ2)%: 140,
Se identifica en alrededor del 5% de los casos.
La historia familiar de consanguinidad sugiere
este tipo de patron.

Tambien se han descrito mutaciones en KCNJ2
(también asociada a SQTL tipo 7), ANK2, TRDN vy
CALMI1 "1 Tos pacientes con estas mutaciones
presentaron caracteristicas clinicas similares. Sin
embargo, actualmente no esta claro si se trata de
fenocopias de TVPC?,

Manejo

A diferencia de otras arritmias hereditarias, en
la actualidad no somos capaces de identificar un
grupo de bajo riesgo de eventos arritmicos en los
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Tabla VII. Genes asociados con la Taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica.

Tipo Gen Herencia Locus Proteina

TVPC tipo 1 RYR2 AD 1g42.1-g43 Receptor de la rianodina 2
TVPC tipo 2 CASQ2 AR 1pl3.3 Calsequestrina 2

TVPC tipo 3 KCNJ2 AD 17g23 Kv2.1 Kir2.1

TVPC tipo 4 TRDN AR 6g22.31 Triadina

TVPC tipo &5 CALMI1 AD 14g32.11 Calmodulina 1

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo.

que se pueda obviar el tratamiento. Por ello, todos
los pacientes diagnosticados de TVPC, clinica o
genéticamente, deberan ser tratados.

Estratificacién de riesgo

Hasta el momento no existen predictores de
riesgo claros que permitan valorar el prondstico.
El prondstico sin tratamiento es ominoso, con una
tasa altisima de MS en las primeras décadas de la
VidaISZ,IBS.

La MS previa al diagnoéstico se asocia a un ries-
go elevado de arritmias en el seguimiento, pero
no la presencia de sincope!*!. El diagnéstico en la
infancia es también predictor de MS'**, De hecho,
en la serie mas grande de pacientes publicada,
el riesgo de futuros eventos arritmicos disminuyo
a medida que aumentaba la edad!'® La ausencia
de tratamiento 3-bloqueante es un predictor inde-
pendiente de eventos arritmicos!®. Asimismo, la
persistencia de ectopia compleja en la prueba de
esfuerzo es marcador pronoéstico!*,

Tratamiento
Medidas generales

Los pacientes con TVPC deben restringir al mi-
nimo la actividad deportiva y evitar sobresaltos
emocionales!*.

Tratamiento farmacolégico

Los B-bloqueantes sin actividad simpaticomiméti-
ca intrinseca, son los farmacos antiarritmicos mas
recomendados, a pesar de su eficacia limitada?*!%,
La tasa anual de eventos bajo tratamiento beta-blo-
queante varia entre el 3% vy el 11% anual***,

La mayoria de centros de referencia utilizan na-
dolol por su duracién prolongada, pero hay paises
en los que no esta disponible y se utilizan otros no
cardioselectivos. No existen datos que comparen
la eficacia de los diferentes beta-bloqueantes aun-
que parece que el nadolol pudiera ser mas eficaz
que otros!'®. El carvedilol podria ser una buena

alternativa por sus efectos de bloqueo directo de
RyR2'*", aunque no disponemos de datos clinicos
que lo confirmen. Se suele utilizar la dosis maxima
tolerada.

El tratamiento debera intensificarse en caso de
persistir los sintomas y/o la documentacion de
arritmias ventriculares a pesar de tratamiento be-
ta-bloqueante. Se ha propuesto una combinacién
de beta-bloqueantes, con flecainida o calcio-anta-
gonistas como siguiente paso en la escala terapéu-
tical48’l49.

Datos preliminares sugieren que la flecainida se
basa en datos preclinicos que sugieren las pro-
piedades de bloqueo directo de RyR2 de este far-
maco®!¥! aunque algunos grupos discuten este
mecanismo'*?. En la préactica clinica, la flecainida
reduce significativamente la carga de arritmias
ventriculares!*!'® y se puede utilizar asociada al
tratamiento 3-bloqueante en caso de recurrencia
de sincope o documentaciéon de TV polimorfica/
bidireccional a pesar de la terapia estandar?*%°,

El tratamiento con verapamilo ha sido beneficio-
so en algunos pacientes con TVPC reduciendo la
carga de arritmias ventriculares al asociarlo al tra-
tamiento beta-bloqueante durante periodos cortos
de tiempo!*®!%, Su valor como tratamiento a largo
plazo es controvertido.

Es importante realizar controles periédicos con
pruebas de esfuerzo y/o monitorizacién continua
del ECG (holter) para asegurarnos del control de
las arritmias ventriculares de esfuerzo con la me-
dicacion (el objetivo es la ausencia completa de
extrasistolia ventricular/arritmias ventriculares y
no sobrepasar el limite del 85% de la FC maxima).
Por otra parte, para evitar la MS, es crucial alertar
a los pacientes de la importancia de la adherencia
al tratamiento.

Denervacién simpatica cardiaca izquierda

La denervacién simpatica cardiaca izquierda es
una alternativa terapéutica en pacientes que no es-
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tan bien controlados con tratamiento médico, son
intolerantes o tienen contraindicacién®®, Se han
publicado series cortas que muestran resultados
prometedores de esta técnica'®*'%, pero se nece-
sitan series mas grandes para confirmar su efica-
cla a largo plazo.

Desfibrilador automatico implantable

Se recomienda el implante de DAI a aquellos pa-
cientes con diagnostico claro de TPVC que conti-
nuan sintomaticos a pesar del tratamiento (farma-
cologico con/sin denervacién simpatica cardiaca)
o que han sufrido una MS recuperada?**°,

El DAI debe ser programado con tlempos de
deteccion prolongados y un unica zona de FV a
>210-230 lpm, para evitar descargas inapropiadas
que pueden aumentar el tono simpatico y desen-
cadenar una tormenta arritmica'®®. Asimismo, para

evitar el problema de descarga inapropiada por
taquicardia sinusal, deberia optimizarse el trata-
miento médico®!.

CONCLUSION

A pesar de tratarse de enfermedades raras, las
canalopatias cardiacas son una causa importante
de MS en individuos jévenes. Una historia clinica
culdadosa y ECG ayudan al diagnéstico, pero en
muchas ocasiones hay que tener una sospecha cli-
nica elevada que conlleve la realizacion de otras
pruebas (como la prueba de esfuerzo). El cono-
cimiento del funcionamiento de estos defectos de
los canales 16nicos es crucial para poder prevenir
y tratar estas enfermedades.
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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco constituye hoy en dia la
opcidn terapéutica de eleccidn para los pacientes
con cardiopatias en fase terminal.

Las técnicas quirtirgicas actuales y la optimiza-
cién del tratamiento inmunosupresor han conse-
guido mejorar la calidad de vida del paciente e
incrementar significativamente las tasas de super-
vivencia (aproximadamente 75 % al afio y 65 % a
los 5 afios) .

Entre sus numerosas complicaciones se encuen-
tran las arritmias, con un espectro de presentacion
clinica muy variado que se extiende desde extra-
sistoles auriculares asintomaticas hasta episodios
de muerte subita cardiaca?.

Aunque algunas de estas arritmias son la expre-
sién de la evolucion natural del corazédn del donan-
te, otras muchas reflejan que nos encontramos ante
un corazdén que se comporta de modo “diferente”,
vy ponen de manifiesto la alta complejidad de esta
intervencién terapéutica.

Conocer estas peculiaridades nos permitira
diagnosticar precozmente las arritmias en estos
pacientes, enfocar de forma mas eficaz su trata-
miento e incluso detectar posibles complicaciones
sobre el injerto como son la enfermedad vascular
o el rechazo.

FISIOPATOLOGIA DEL TRASPLANTE
CARDIACO

Para comprender los principales mecanismos
que inducen las arritmias en el corazén trasplan-
tado, es imprescindible recordar algunos concep-
tos basicos sobre el procedimiento quirurgico y
los cambios fisiopatoldgicos que genera sobre el
sistema especifico de conduccién y la inervaciéon
extrinseca del corazon.

Correspondencia

Dr. Juan F Delgado

Servicio de Cardiologia

Hospital Universitario 12 de Octubre
Avenida de Coérdoba sn

28041 Madrid
juan.delgado@salud.madrid.org

Técnica quirurgica de trasplante
cardiaco?

Existen dos técnicas quirtrgicas para la realiza-
cién del trasplante cardiaco ortotépico. En resu-
men, ambos procedimientos consisten en extraer
el corazoén enfermo del receptor e implantar el del
donante, mediante reconexién de las grandes ar-
terias (aorta y pulmonar) y los drenajes venosos
(pulmonar y sistémico). La diferencia estriba en el
modo de realizar esta ultima anastomosis y en la
cantidad de auricula del receptor que se conserve.

A continuacién se explican brevemente los dos
tipos de cirugia:

Técnica biatrial

La técnica clasica descrita por Lower y Shumway
en 1960, preserva de forma parcial las auriculas
del receptor y del donante (Figura 1), cada una de
ellas con su nodo sinusal correspondiente, provo-
cando una gran distorsion de la anatomia auricular.
Este tipo de cirugia se asocia con mayor regurgita-
cién ventriculoauricular, mayor incidencia de arrit-
mias auriculares y bradicardias postoperatorias,
asi como con mayor presencia de trombos auricu-
lares.

Técnica bicava

La técnica bicava, mas habitual en la actualidad,
fue descrita por Yacoub en 1989. Mantiene igual-
mente el casquete de la auricula izquierda del
receptor, pero reseca completamente la auricula

Figura 1. Técnica biatrial
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Figura 2. Técnica bicava

derecha realizando la sutura a nivel de las venas
cava superior e inferior (Figura 2). En ella, solo se
conserva el nodo sinusal del donante.

Esta cirugia implica menor distorsion auricular, lo
que se traduce en menor incidencia de arritmias
auriculares y de insuficiencia tricuspide. Sin em-
bargo precisa mas tiempo de clampaje y provoca
mas isquemia del injerto, ademas de favorecer el
desarrollo de estenosis de las venas cavas.

Parece estar relacionada con menor incidencia
de disfuncion sinusal.

Alteraciones eléctricas sobre el corazon

Alteraciones del sistema intrinseco del
corazoéon?

Enlos pacientes a los que se les realiza la técnica
biatrial conviven dos nodos sinusales separados
por una barrera anatomica: la cicatriz de anasto-
mosis de las auriculas derechas.

- Nodo sinusal del receptor: conserva su inerva-
cién autondmica aunque suele estar desconec-
tado eléctricamente de la auricula derecha por
la linea de sutura vy, por lo tanto, aislado de los
ventriculos.

- Nodo sinusal del donante: sin inervacién auto-
némica, pero con la conduccién auriculoventri-
cular intacta.

Cuando el nodo sinusal del receptor emite esti-
mulos eléctricos nos podemos encontrar varias
situaciones, algunas de ellas arritmogénicas, que
dependeran de que el impulso eléctrico del re-
ceptor sea capaz de superar la cicatriz y conducir-
se a la auricula del donante:

* Ausencia de conduccién: lo mas frecuente es
que el impulso eléctrico que se origina en el
nodo sinusal del receptor se bloquee comple-

tamente en la linea de sutura de la auricula, sin
conseguir conducirse al ventriculo. En el ECG
de superficie se registra un “pseudoblocqueo
AV”. (Figura 3).

* Conduccion intermitente: algunos impulsos
eléctricos se conducen a la auricula del injerto y
generan extrasistolia o parasistolia auricular.

* Conduccion continua: si todos los estimulos se
conducen pueden ocasionar taquicardias multi-
focales, flutter o incluso fibrilacién auricular.

Alteraciones de la inervacioén extrinseca del
corazon

Inervacién del corazén*
El plexo cardiaco esta formado por:

- Fibras nerviosas cardiacas aferentes: trasmiten
seflales nerviosas originadas en receptores si-
tuados en las cavidades cardiacas o los gran-
des vasos (barorreceptores, quimiorreceptores
vy nociceptores).

- Fibras nerviosas cardiacas eferentes: forman
parte del Sistema Nervioso Auténomo que mo-
dula la actividad intrinseca del corazoén.

A suveg, se divide en:

a. Sistema Simpatico: cuya activacién aumenta la
frecuencia cardiaca (FC), la contractilidad vy la
velocidad de conduccion.

La neurona preganglionar se sitia en el asta la-
teral de los niveles T1 -T5 de la médula espinal y
hace sinapsis con la neurona postganglionar en
los ganglios del tronco simpatico cervical o tora-
cico superior, desde donde extiende su axén a
traves del plexo cardiaco para acceder hasta el
corazon.

b. Sistema Parasimpatico: predomina en reposo y

su activacion ocasiona los efectos opuestos al
Sistema Simpatico.
La inervacién cardiaca parasimpatica proviene
fundamentalmente del nervio vago, de modo
que el soma de la primera neurona se localiza
en el nucleo dorsal del vago (bulbo raquideo) y
Su axoén recorre el nervio vago y sus ramas has-
ta llegar al corazon, donde hace sinapsis con la
segunda neurona, que se encuentra inmersa en
el epicardio.

Denervaciéon del corazén tras el trasplante
cardiaco

El trasplante cardiaco supone la seccién de las
fibras nerviosas que descienden rodeando a los
grandes troncos arteriales hasta llegar al corazon.

La interrupcién de los impulsos nerviosos implica:
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Figura 3. Electrocardiograma de paciente trasplantado. Se observan dos tipos de actividad auricular con
morfologia y frecuencia de disparo diferentes. Véase en derivacion Il 1a existencia de dos actividades auricu-
lares. Una, la actividad generada en el nodo sinusal del corazén donante que se conduce con un PR constante
al ventriculo. Otra diferente que corresponde con la actividad del nodo sinusal del receptor que no genera

despolarizacién ventricular.

- Taquicardia sinusal basal®: la pérdida de la iner-
vacién parasimpatica provoca que los pacientes
trasplantados presenten taquicardia sinusal en
reposo.

- Respuesta anormal al ejercicio®®; la pérdida de
la inervaciéon simpatica, puede producir incom-
petencia cronotropica al ejercicio. En estos pa-
cientes, la respuesta de taquicardizaciéon con el
gjercicio esta mediada por catecolaminas circu-
lantes, de modo que:

* El pico maximo de FC durante el esfuerzo se
alcanza mas tardiamente.

* La FC contintia aumentando al finalizar €l ejer
CICIO.

* Las frecuencias cardiacas basales se recupe-
ran mas lentamente.

- Hipersensibilidad a la adenosina, acetilcolina y
aminas simpaticas®!!: se desconoce el mecanis-
mo exacto pero parece estar relacionado con el
aumento de la sintesis de neurotransmisores en
las fibras presinapticas, mayor sensibilidad de
los receptores y menor eliminacién de neuro-
transmisores.

Por este motivo no se recomienda el empleo de
adenosinag, y en caso de requerirlo administrarla
a dosis bajas dado el elevado riesgo de bradi-
cardia sostenida o asistolia.

- Pérdida de la nocicepcién: incapacidad para
sentir angina, lo que obliga a la realizacién de
coronariografias periddicas para descartar en-
fermedad vascular del injerto.

Reinervacién tras el trasplante

Aunque inicialmente se creia que la denervacion
del corazon era definitiva, pocos anos después del
primer trasplante, algunos indicios como el creci-
miento de nuevas fibras nerviosas sobre la anas-
tomosis de los grandes vasos en las autopsias o la
recuperacion de la nocicepcion en pacientes vivos
permitieron formular la hipoétesis de la reinerva-
cién.

En los anos 80, se demostrd mediante estudios
de medicina nuclear con metayodobencilguanidi-
na, que existia reinervaciéon simpatica, aunque ésta
suele ser incompleta, heterogénea y muy variable
entre pacientes. El proceso suele comenzar a los 6
meses del trasplante, habiéndose recuperado en
el 25% de pacientes al afio v en el 45% a los dos
afios. Suele continuar hasta los quince afos.

La reinervacion del nodo sinusal se acompatia de
la recuperacién parcial de la respuesta de taqui-
cardizacién con el ejercicio!?2!,

El proceso de reinervaciéon parasimpatica es mas
controvertido?%, Algunos estudios demuestran
que esta ausente en la mayoria de pacientes des-



84

Cuadernos de Estimulaciéon Cardiaca

pués de 8 anos desde el trasplante y se cree que la
posibilidad de que ocurra depende de la técnica
quirurgica, siendo mas probable en los casos de
anastomosis bicava.

La técnica biatrial secciona el 50% de las fibras
nerviosas simpaticas, lo que supone un estimulo
para la regeneracién, mientras deja intactos los
troncos del vago.

Sin embargo, la técnica bicava corta ambos tipos
de fibras, estimulando la regeneracion del simpati-
CO y parasimpatico.

MECANISMOSY SUSTRATOS?

A continuacién se describen los principales me-
canismos y sustratos que predisponen al desarro-
llo de arritmias en el corazédn del paciente tras-
plantado:

Isquemia del Injerto

Cuando el tiempo de isquemia del injerto es muy
prolongado o la preservacion del érgano es ina-
propiada, las células principales del corazén pue-
den dafiarse:

- Miocardiocitos: la falta de perfusién coronaria
puede generar isquemia subendocardica, que,
en caso de ser muy duradera, induce fibrosis y
un futuro sustrato para posibles arritmias.

- Celulas del Sistema Especifico de Conduccién:
la isquemia a este nivel puede ocasionar la pér
dida de automatismo y alteraciones de la con-
duccion. Habitualmente estas alteraciones se
manifiestan en el periodo postoperatorio tem-
prano y suelen ser pasajeras, pero el dano pue-
de prolongarse hasta el postoperatorio tardio o,
incluso, indefinidamente.

Traumatismos

Durante la cirugia algunas estructuras del siste-
ma especifico de conduccién pueden perderse o
quedar contundidas temporalmente. Ademas las
biopsias endomiocardicas que se realizan en el
seguimiento de estos pacientes también pueden
danar estos elementos.

Suturas

Las cicatrices auriculares actiian como obstacu-
los anatémicos favoreciendo las macroreentradas
v la aparicién de flutter auricular.

Rechazo del injerto

El mecanismo exacto por el que se producen
arritmias durante el rechazo no es conocido pero
es posible que la infiltracion del miocardio por cé-
lulas inflamatorias, €l edema v la fibrosis, que se

distribuyen de forma parcheada altere la conduc-
cién v la refractariedad del miocardio, permitiendo
la formacién de circuitos microreentrantes a nivel
auricular y ventricular.

Ademas la hemodinamica auricular puede estar
alterada si existe disfunciéon ventricular.

Los pacientes con rechazo agudo severo pueden
presentar muerte subita cardiaca.

Enfermedad coronaria

La 1squemia producida por enfermedad vascular
del mnjerto o por ateroesclerosis focal es un factor
desencadenante de arritmias, especlalmente ven-
triculares.

Fracaso inespecifico del injerto

Se define esta entidad como el desarrollo de dis-
funcién ventricular en ausencia de enfermedad
vascular y rechazo del injerto. Se asocia con arrit-
mias terminales como actividad eléctrica sin pulso
0 asistolia.

Farmacos

El empleo de medicacién en la fase terminal de
las diversas cardiopatias, especialmente betablo-
queantes y antiarritmicos, hace que durante la
cirugia y en el postoperatorio inmediato, persista
el efecto de estos farmacos y exista especial pre-
disposicién a las bradiarritmias. El uso de drogas
adrenérgicas durante la intervencién quirurgica y
el postoperatorio también puede inducir taquia-
rritmias.

Degeneracién del sistema de conduccion

El corazén nativo del donante sigue su curso natu-
ral y puede desarrollar degeneracién del sistema
especifico de conduccién.

Fracaso del ventriculo derecho

La mayor susceptibilidad de este ventriculo a
la isquemia inducida durante el procedimiento y
la sobrecarga de presion que sufre como conse-
cuencia de la hipertension pulmonar que presen-
tan la mayoria de pacientes trasplantados pueden
inducir disfuncién ventricular derecha que se ma-
nifiesta, entre otras formas, con arritmias.

TIPOS DE ARRITMIAS
Bradiarritmias y bloqueos?**°

Tipos

A. Bradicardia sinusal y disfuncién sinusal

Es una alteracion muy comun entre los pacientes
trasplantados (14-44%), generalmente reversible.
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Puede estar ocasionada por diversos mecanismos,
entre los cuales destacan la denervacion simpati-
ca, el tiempo de isquemia prolongado, el trauma-
tismo quirurgico del nodo sinusal y el empleo de
farmacos cronotrépicos negativos en el periodo
perioperatorio para el manejo de taquiarritmias
(Ej: amiodarona).

Cabe sefialar que se ha demostrado asociacion
con la temperatura inicial de la solucién cardioplée-
jica para la preservacion del érgano y la tempe-
ratura del miocardio antes del implante, de forma
que, cuanto mas frias sean, mayor es la probabili-
dad de desarrollar disfuncién sinusal y de requerir
estimulacion después del trasplante.

Manejo y tratamiento

En el postoperatorio inmediato se considera bra-
dicardia una frecuencia cardiaca inferior a 90 lpm.
El corazén trasplantado, debido a la pérdida de
distensibilidad, tiene inicialmente un comporta-
miento restrictivo, lo que implica que, para mante-
ner el gasto cardiaco, sean necesarias frecuencias
cardiacas elevadas.

Para conseguir este objetivo se puede realizar
estimulacion mediante marcapasos auricular tem-
poral o incluso recurrir al empleo de drogas cro-
notrépicas positivas como el isoproterenol.

La atropina no es un tratamiento efectivo para el
tratamiento de la bradicardia dado que la inerva-
cién vagal esta ausente.

Una vez superada la fase inicial, se reducira pro-
gresivamente el limite inferior de frecuencia del
marcapasos temporal para evitar la inhibicién por
sobreestimulacion del nodo sinusal y permitir asi
Su recuperacion.

La disfuncién sinusal se corrige normalmente en
los primeros tres meses después del trasplante
por lo que es razonable mantener una actitud con-
servadora Inicialmente.

En aquellos pacientes con bradicardia sintomati-
ca leve o moderada se puede facilitar este proce-
so con salbutamol oral (0.5 mg cada 8h) o teofilina
oral (600-900 mg/dia).

Como durante los primeros meses tras el tras-
plante, se realizan biopsias de protocolo, podre-
mos descartar que la arritmia esté asociada a un
problema de rechazo.

Una vez excluida esta complicaciéon y si el pa-
ciente presenta sintomas relacionados con la bra-
dicardia o incompetencia cronotropica significati-
va que afecte a su seguridad, acercandonos al mes
postrasplante, se debe considerar el implante de
marcapasos definitivo.

B. Bloqueos auriculoventriculares (BAV)

Este trastorno de conduccién es una complica-
cién mas infrecuente (6%), puesto que aunque
el nodo auriculoventricular (AV) esta denervado,
conserva su capacidad para adaptarse al ejerci-
clo, respondiendo a las catecolaminas circulantes
acortando el PR.

Cuando se desarrolla BAV en las fases tempranas
suele estar producido por isquemia o traumatismo
del nodo AV y es transitorio.

S1 se instaura mas tarde, se asocia a peor pronos-
tico, v puede traducir enfermedad degenerativa
del tejido de conduccidn o ser el reflejo de vas-
culopatia o rechazo créonico del injerto. Por ello,
su presentacion tardia, obliga a descartar rechazo
créonico o enfermedad vascular del injerto, espe-
clalmente sl se asocla con deterioro hemodinami-
co o disfuncién ventricular.

Manejo y tratamiento

Enlos casos de BAV suprahisiano no se recomien-
da el uso de atropina por ser poco eficaz en tras-
plantados cardiacos por denervacion del injerto.
Se prefiere el empleo de isoproterenol o teofilina.

En los casos de BAV suprahisiano sintomaticos
que no responden a medicacion o en aquéllos con
BAV infrahisiano se puede emplear estimulacion
ventricular temporal como puente a la recupera-
cidn, v sl transcurridos 2-3 semanas desde el tras-
plante el trastorno de la conduccién persiste Im-
plantar un marcapasos definitivo.

C. Bloqueo de rama derecha

El trastorno de conduccién mas comun después
del trasplante cardiaco es la aparicién de un re-
traso de la conduccién o bloqueo completo de la
rama derecha (70%), que no estaba presente en el
donante antes del procedimiento y que suele ser
transitorio.

Se relaciona con el tiempo de isquemia del or
gano, con rechazo del injerto, con hipertrofia del
ventriculo derecho secundaria a hipertension pul-
monar o con dano de la rama durante biopsias en-
domiocardicas de la pared septal derecha.

Marcapasos definitivo

Segun las Guias Europeas de Estimulacién Car
diaca 2013, hasta un 8% de los pacientes trasplan-
tados requiere marcapasos defmitivo.

Se ha demostrado que la necesidad de implan-
tar marcapasos auricular definitivo es mayor en los
pacientes que son intervenidos mediante la técni-
ca biatrial, probablemente en relacién con mayor
traumatismo del nodo sinusal del donante.
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Resulta de vital importancia mantener la sincronia
AV: modo DDD o AAI (en caso de demostrar con-
duccion AV integra). El modo VVI se reserva para
aquellos pacientes cuya auricula no pueda ser es-
timulada. Se debe programar la respuesta en fre-
cuencia ya que la incompetencia cronotropica es
muy habitual en estos pacientes.

Debe elegirse cuidadosamente el lugar de em-
plazamiento del cable auricular para asegurar la
estimulacion de la auricula del donante (una buena
alternativa es la posicion baja septal), comproban-
do antes de la fijaciéon activa del electrodo, que el
estimulo se conduce al ventriculo.

En pacientes con BAV, debe comprobarse duran-
te el seguimiento la posible recuperacion de con-
duccion AV para reducir la estimulacién ventricu-
lar innecesaria.

Taquiarritmias supraventriculares***
Tipos
A. Extrasistoles supraventriculares:

Las extrasistoles y taquicardias supraventricula-
res no sostenidas son muy comunes en el periodo
postoperatorio temprano (60-75%) y su prevalen-
cla disminuye a lo largo del seguimiento.

Afortunadamente estas arritmias tienen escasa
repercusion clinica y no requieren tratamiento.

B. Fibrilacion auricular (FA)

La fibrilacién auricular es la taquiarritmia supra-
ventricular sostenida mas comun en las fases ini-
clales. Su incidencia oscila entre el 0.3-24%, sin
embargo, es significativamente menor respecto a
otras cirugias cardiacas mayores. Los motivos que
explican esta reduccién parecen ser la exclusiéon
de las venas pulmonares y de la auricula posterior
en la cirugia y una auricula del donante mas sana.

La manipulacion del corazén, la inflamacion del
pericardio, los cambios del sistema autonomico y
el uso de inotrépicos en el postoperatorio son al-
gunas de sus causas mas frecuentes.

Las formas persistentes o las de presentacion tar-
dia, en pacientes estables, pueden ser manifesta-
cion de disfuncion ventricular, rechazo y/o enfer-
medad vascular del injerto.

Manejo y tratamiento
El tratamiento de esta arritmia incluye el control
de frecuencia y ritmo:

Estrategia de control de FC

Se pueden emplear betabloqueantes y calcioan-

tagonistas no dihidropiridinicos, con suma precau-
cion, por la predisposicion a la bradicardia en el
primer caso e Interacciones con Inmunosupreso-
res en el segundo.

Estrategia de control de ritmo

Para mantener el ritmo tras cardioversiéon eléctri-
ca o farmacologica se prefiere el uso de amioda-
rona, con monitorizaciéon estrecha de los niveles
de ciclosporina y tacrolimus, que pueden estar
aumentados durante el tratamiento y hasta varias
semanas después de su suspension. Otras alterna-
tivas posibles son la flecainida o la procainamida.

La dronedarona esta contraindicada por su inte-
raccién con inhibidores de la calcineurina.

Teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes
no presentan recurrencias tras el episodio inicial
de FA y las numerosas interacciones de los farma-
cos antiarritmicos e inmunosupresores, se debe
considerar la suspension de los farmacos antiarrit-
micos a los 3 meses.

Ademas, se deben tratar los posibles desencade-
nantes, considerando la retirada paulatina de dro-
gas adrenergicas si desarrollan FA en el postope-
ratorio inmediato-temprano e intensificar la terapia
Inmunosupresora en caso de demostrarse rechazo.

C. Flutter auricular

El flutter auricular es la taquiarritmia tardia mas
comun, con una incidencia que varia entre 2.8-
30%. La técnica biatrial y la edad avanzada del do-
nante son algunos de los principales factores que
contribuyen a su desarrollo.

Constituye ademas la expresiéon arritmoldgica
mas frecuente en el rechazo del injerto que, como
se ha explicado previamente, por su distribucion
parcheada, puede contribuir a la generacion de
microreentradas.

En ausencia de esta complicacién, la forma mas
comun de presentacion es el flutter tipico istmo
dependiente pero son también habituales los pa-
trones atipicos izquierdos y derechos, dado que en
torno a las lineas de sutura tienden a organizarse
circuitos de macroreentrada.

Manejo y tratamiento

El manejo inicial de esta arritmia, al igual que el
de la FA, consiste en controlar la frecuencia cardia-
ca y/o el ritmo mediante cardioversion eléctrica o
sobreestimulacion auricular en el caso de dispo-
ner de marcapasos atrial.

La ablacién con radiofrecuencia es una opcién
terapéutica para los casos de flutter auricular sos-
tenido, una vez excluidas causas primarias como



Arritmias en el corazén trasplantado

87

rechazo agudo, disfuncién ventricular izquierda e
lsquemia.

En los casos de flutter auricular tipico, la altera-
cién de la anatomia del corazén trasplantado pue-
de suponer un reto a la hora de situar el catéter de
ablacion.

Es importante subrayar que en la técnica biatrial
la linea de sutura entre las auriculas derechas se
localiza dentro del istmo cavotricuspideo, compo-
nente imprescindible para mantener el circuito. En
algunas series se ha demostrado que solo el tejido
del donante por debajo de la linea de sutura forma
parte de este macrocircuito de reentrada, por lo
que la ablacion desde el anillo tricuspideo hasta la
linea de sutura es suficiente para finalizar exitosa-
mente el procedimiento sin necesidad de comple-
tar la linea de ablacion hasta la vena cava inferior.

D. Otras taquiarritmias supraventriculares

Una amplia variedad de taquiarritmias supraven-
triculares, al igual que en los pacientes no trasplan-
tados, pueden ocurrir en los trasplantes cardiacos
ortotopicos, como son las taquicardias auriculares
focales sostenidas o las taquicardias por reentra-
da intranodal o mediadas por vias accesorias. La
ablaciéon con radiofrecuencia es el tratamiento de-
finitivo con una tasa de complicaciones similar al
resto de pacientes.

Taquiarritmias ventriculares?
Tipos
A. Extrasistoles ventriculares

Las extrasistoles ventriculares y las taquicardias
ventriculares no sostenidas son muy comunes en
el periodo postoperatorio temprano, con una inci-
dencia que ronda el 100 % inicialmente, y que dis-
minuye paulatinamente. Cuando se presentan de
forma tardia suelen ser la manifestacion de com-
plicaciones del injerto.

B. Taquicardia ventricular sostenida

Las taquicardias ventriculares sostenidas vy la fi-
brilacion ventricular son infrecuentes en el corazéon
trasplantado y cuando ocurren, generalmente en
fases tardias, se suelen asociar con vasculopatia,
rechazo del injerto o infartos agudos de miocardio.

C. Muerte subita cardiaca

Aunque se pensaba que la taquiarritmia ventri-
cular y fibrilacién ventricular eran los ritmos mas
frecuentes en los casos de muerte subita cardiaca
en pacientes trasplantados, se ha objetivado, en di-
versos registros y metanalisis, que la asistolia y la
disociacién electromecanica son mas comunes.

La falta de inervacion simpatica es una posible
explicacién para justificar la baja tasa de FV des-
pués del trasplante cardiaco.

La 1squemia suele ser el mecanismo desencade-
nante mas comun de estas arritmias terminales,
seguido de rechazo del injerto y disfuncién ines-
pecifica del injerto.

A pesar de que existe poca evidencia cientifica, si
tras la evaluacién del paciente se considera que la
causa que precipitéd el episodio no es reversible, se
debe barajar la posibilidad de implantar un desfi-
brilador automatico implantable.

Las situaciones mas habituales en las que se im-
plantan estos dispositivos son vasculopatia del
injerto con disfuncion ventricular, fracaso inespe-
cifico del injerto, parada cardiaca recuperada, sin-
cope nexplicado o alta densidad de taquicardias
ventriculares no sostenidas. Por ahora, debemos
individualizar los casos pues no existen claras re-
comendaciones en las guias de practica clinica en
estas situaciones.

CONCLUSIONES

Las arritmias cardiacas tras el trasplante cardia-
co son frecuentes, sobre todo en el postoperatorio
precoz. Aunque la extrasistolia supraventricular
y ventricular son las mas frecuentes, su relevan-
cla clinica es escasa. Sin embargo, otras arritmias
como la disfuncién sinusal, el bloqueo AV la fibri-
lacion/ flutter auricular y las taquiarritmias ventri-
culares tienen implicaciones pronosticas ya que
se asoclan a rechazo, enfermedad vascular del
Injerto o disfuncién ventricular. En el manejo de
las bradiarritmias la atropina es poco eficaz debi-
do a la denervacién del injerto y en ocasiones es
necesaria la estimulaciéon cardiaca. El tratamiento
antiarritmico como estrategia de control del ritmo
en las taquiarritmias supraventriculares es eficaz,
sin embargo debe minimizarse el tiempo de tra-
tamiento antiarritmico debido a las interacciones
con los farmacos inmunosupresores. La ablacion
por radiofrecuencia debe valorarse en los casos
de taquiarritmias supraventriculares refractarias al
tratamiento antiarritmico.
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Arritmias en las miocardiopatias por toxicos

F.Javier Garcia Fernandez; Ricardo Salgado Aranda; Javier Martin Gonzalez; Pablo Ruiz Pérez

Unidad de Arritmias. S. Cardiologia. Hospital Universitario de Burgos. Burgos

INTRODUCCIONY ASPECTOS
GENERALES

El corazoén es vulnerable al efecto de toxicos, tan-
to exdbgenos como generados endégenamente.

El término cardiotoxicidad' generalmente se
refiere a la toxicidad de una sustancia que afec-
ta negativamente al corazon y juega un papel im-
portante en el desarrollo de insuficiencia cardiaca,
asoclada a disfunciéon de ventriculo izquierdo tran-
sitoria , y en ocaslones, establecida desarrollando
finalmente una miocardiopatia dilatada (MCD).

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una enfer-
medad miocardica que se caracteriza por dilata-
cién y disfuncion sistdlica del ventriculo izquier-
do?. La MCD se asume como el estadio final de
diferentes etiologias con una misma patofisiologia
terminal. Al diagnoéstico habitualmente se llega
tras excluir las causas mas prevalentes (enferme-
dad coronaria, valvular, alteraciones congénitas e
hipertensiéon arterial)? existiendo posteriormente
subgrupos definidos de una manera poco preci-
sa que incluyen inflamacién cardiaca (miocarditis)
con o sin agentes infecciosos®, mutaciones gené-
ticas®, alteraciones del ritmo cardiaco®® o exposi-
cion a agentes toxicos’.

Sin embargo solo algunas personas expuestas a
estos desencadenantes desarrollan MCD vy entre
el 23-50% de las MCD no se consigue objetivar la
causa desencadenante’® incluso con el uso de las
mas modernas técnicas diagnosticas.

Han existido multiples clasificaciones de las mio-
cardiopatias® y recientemente ha tomado mas
fuerza la hipodtesis de las interacciones genético-
ambientales de manera que la exposiciéon a un
clerto desencadenante ambiental puede generar
una MCD en el contexto de una determinada pre-
disposicion genetica.

De esa manera la World Heart Federation desa-
rrolla la clasificacion MOGE(s) (desglosando sus
siglas en: morfofuncional, afectacién de organo,
genética, etiologia y estadio)? habiéndose demos-
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trado recientemente que presentar muchos de es-
tos atributos alterados se relaciona con peor pro-
nostico y viceversa®.

Asi Hazebroek et al.®en el registro de Miocardio-
patias de Maastricht consiguen demostrar que en
el grupo de pacientes con una miocardiopatia por
exposicién a téxicos, aquellos con algun atributo
(genético) afiadido, tienen una significativa peor
recuperacion de la funcién ventricular con respec-
to alos que no lo tienen (75% vs 33% p: 0,003), una
vez retirada la exposicion.

El consumo continuado, tanto de alcohol como
de cocaina, se relacionan de una forma clara con
el desarrollo de MCD vy de insuficiencia cardiaca
(IC), pero ademas hay multiples drogas utilizadas
en el tratamiento de enfermedades extracardiacas
que se relacionan con MCD como son los farmacos
utilizados en el tratamiento de procesos oncologi-
cos y en el manejo de enfermedades inflamatorias
crénicas como la artritis reumatoide°,

La presentacion clinica y los hallazgos obteni-
dos en la exploracién fisica y en las exploraciones
complementarias en la miocardiopatia por téxicos
son practicamente indistinguibles del resto de las
miocardiopatias dilatadas idiopaticas (MCDI).

La presencia de arritmias tanto supraventricula-
res como ventriculares, asi como la muerte subita
de causa arritmica presentan una prevalencia muy
similar a la MCDI], si bien existen ciertas peculia-
ridades en cada una de ellas que a continuaciéon
matizaremos.

Asi mismo, tanto los tratamientos farmacologicos
(de la insuficiencia cardiaca, anticoagulantes o an-
tiarritmicos) como las indicaciones de implanta-
cion de dispositivos como el desfibrilador automa-
tico implantable o el resincronizador cardiaco son
identicas a las de la MCDI, una vez se ha disconti-
nuado bastante tiempo la exposicion al téxico y se
considera una situacién irreversible. ( ver capitulo
“arritmias en miocardiopatia dilatada idiopatica’)

ALCOHOL

El consumo de alcohol a dosis bajas parece tener
un efecto cardioprotector, sin embargo a dosis al-
tas es indudablemente un téxico para el miocardio
(Figura 1), de hecho se conoce que puede causar
una disfuncién ventricular sistélica, diastdlica o
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Tabla I. Mecanismos de la lesion miocdrdica inducida por etanol

Efectos téxicos directos

* Desacoplamientos del sistema de excitacién y contraccion.

» Disminucién del secuestro de calcio en el reticulo sarcoplasmico.

* Inhibicién de la bomba sarcolémica de NA*/K* dependiente del ATP
* Reduccion del cociente respiratorio mitocondrial.

* Utilizacién anémala de sustratos.

» Aumento de la sintesis intersticial/extracelular de proteinas

Efecto téxico de los » Acetaldehido.

metabolitos  Esteres etilicos.
Carencias nutricionales o de e Tiaminas.
oligoelementos « Selenio.
Alteraciones electroliticas * Hipomagnesemia.

» Hipocalcemia.
 Hipofosfatemia.

Aditivos toxicos

* Cobalto.(usado como espumante para la cerveza)

* Plomo.(usado en €l alcohol para destilar)

combinada, hipertension arterial, angina de pe-
cho, arritmias o incluso muerte subita'!.

Los efectos deletéreos del alcohol sobre la fun-
cion cardiaca fueron descritos por Bollinger et al
en Alemania en la ultima mitad del siglo XIX uti-
lizandose para ello expresiones como ‘‘the heart
of a wine drinker in Tubingen” o “A Munich beer
Heart"!?

La miocardiopatia alcohdlica (MCA) es un tipo
de MCD adquirida que se asocia con un intenso y
prolongado consumo de alcohol (definido comun-
mente como >80 g /dia durante al menos 5 afios) .

La MCA supone entre €l 3 - 47% de las MCD de-
pendiendo de las series y el umbral de consumo
de alcohol utilizado en cada una de ellas'?.

Afecta preferentemente a varones entre la tercera
v sexta decada de la vida con ingestion prolonga-
da de alcohol (10-40 afios), sin embargo tomando
solo como referencia a la poblacién con un consu-
mo elevado de alcohol, afecta por igual a hombres
vy a mujeres, apareciendo en mujeres con niveles
de consumo de alcohol inferiores al de los hom-
bres. En EEUU se calcula que €l 10% de la pobla-
cion adulta presenta problemas de alcoholismo,
por ello la toxicidad cardiaca secundaria al alcohol
supone un problema de salud importante!?,

El etanol ocasiona a veces una lesion miocardica
por varios mecanismos (tabla I)!:

1. Efecto toxico directo sobre el miocardio del eta-
nol y sus metabolitos, el acetaldehido y el ace-
tato. Se conoce el efecto agudo y reversible del
etanol pero ademas el consumo crénico:

e  Puede causar stress oxidativo en el miocar-
dio directamente generando radicales libres o
Indirectamente activando sistemas como el Re-
nina-angiotensina que a su vez origina hiper-
tension arterial, stress oxidativo y apoptosis.

*  Produce apoptosis (muerte celular progra-
mada) de los miocitos produciendo pérdida
del inotropismo que origina inicialmente hiper-
trofia del ventriculo izquierdo para posterior-
mente provocar dilatacion, aumento de la masa
ventricular con paredes normales o adelgaza-
das.

»  Alteraciéon del metabolismo y transporte de
los acidos grasos.

2. Carencias de algunas vitaminas, minerales o
electrolitos que perjudican la funcién miocardi-
ca, lo que previamente se pensaba que era algo
fundamental en la patogenia de la MCA pero en
la actualidad parece que el efecto tdxico directo
desempetia el papel crucial.

3. Clertas aditivos que se afiaden a veces a las be-
bidas resultan téxicos para el miocardio.

Como citamos previamente existen condiciona-
mientos genéticos que favorecen el desarrollo de
las miocardiopatias, asi se ha descrito que el DD
polimorfismo del gen de la enzima conversora de
la angiotensina favorece el desarrollo de MCA!*
(57% vs 1% OR: 16.4).

En cuanto a los hallazgos macro y microscopicos
de la MCA no son muy diferentes del resto de las
MCD siendo en esta ultima algo mas marcados



Arritmias en las miocardiopatias por toxicos

93

Figura 1. Consumo de etanol y riesgo de muerte subita entre medicos estadounidenses de sexo masculino. Se
observa como los que presentan un consumo moderado presentan menor riesgo de muerte subita y aquellos
que toman mas de dos bebidas al dia como minimo presentan mayor riesgo'!.

presentando en ambas fibrosis intersticial, hiper-
trofia de los miocitos y miocitolisis'®.

La presentacion clinica es similar con respecto al
resto de MCDI, pudiendo presentar aparte de los
signos fisicos de deterioro por el alcoholismo vy la
malnutricion, hallazgos en la analitica que nos pue-
den orientar hacia el diagnostico de MCD como la
elevaciéon media del Volumen corpuscular medio
(VCM) vy Hemoglobina con una leve trombocito-
penia , elevacion de GGT (Gamma glutamil trans-
peptidasa) y AST siendo un cociente AST/ALT>2
muy sugestivo de enfermedad hepatica asociada
a consumo de alcohol®,

El tratamiento de la MICA es la abstinencia alcoho-
lica o al menos la moderacién, de lo cual depende
su prondstico, ademas del uso del mismo arsenal
terapéutico utilizado en el resto de MCD.

Alcohol y arritmias

La arritmia inducida mas frecuentemente por el
etanol es la Fibrilacién auricular (FA). Desde hace
largo tiempo se sabe que la fibrilacion auricular,
en ausencia de cardiopatia estructural, aparece
hasta en un 60% de pacientes tras una borrachera,
lo que se ha conocido como el “holiday heart”!*
y también que entre pacientes con un consumo
importante de alcohol sin disfuncién ventricular iz-
quierda existe una alta prevalencia de FA '€,

En los estudios electrofisioldégicos de personas
sin cardiopatia se ha observado que el etanol au-
menta la vulnerabilidad frente a la induccion de
flutter y fibrilacion auricular ''. Recientemente se
ha sefialado en pacientes con FA paroxistica so-
metidos a aislamiento de venas pulmonares que la
presencia de un consumo importante de alcohol
se asocila con un remodelado anatémico, definido

como zonas de bajo voltaje en auricula izquierda,
siendo la presencia de las mismas dosis depen-
diente, por lo que parece que un mayor consumo
de alcohol se asocia con una mayor presencia de
fibrosis auricular de manera independiente de la
duraciéon de la FA y del tamafio auricular'®.

Estas zonas de bajo voltaje, (HR, 2.188; 95% CI,
1.582-3.026; P<0.001) junto con el consumo de
alcohol (HR: 1.579; 95% CI, 1.085-2.298; P=0.017)
aparecen como predictores independientes de re-
currencia de FA tras la ablacién de venas pulmo-
nares, si bien la primera actia como una variable
mediadora de la segunda.

La tasa de recurrencia a 21+6 meses se asocia,
al igual que la presencia de remodelado, con el ni-
vel de consumo (leve 19%, moderado 31%, severo
65% p<0.001).

Sin embargo, en los ultimos estudios que recogen
la farmacoterapia v los dispositivos implantables
utilizados en la actualidad comparando grupos
con disfuncién ventricular izquierda establecida
(MCA vs. MCDI) no se observan diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a la presencia
de fibrilacién auricular entre ambos grupos (34%
vs. 24% p: 0.08)%,

El consumo elevado de alcohol se asocia con una
mayor incidencia de muerte subita, en pacientes
sin cardiopatia estructural establecida, indepen-
dientemente de que exista mayor riesgo de en-
fermedad coronaria (habitualmente coexiste con
tabaquismo, apnea obstructiva del suefo...) y este
riesgo aumenta con la edad y la cantidad ingerida
de alcohol, asi, la toma de >80 g/dia triplica el ries-
go de muerte (Figura 1)!'. Entre los mecanismos
asociados pueden aparecer la prolongacién del
QTc descrito en alcohdlicos, la hipomagnesemia
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Antraciclinas
Doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina
e idarrubicina

Dosis elevadas (doxorr.>450 mg/m?)

Administracién en bolo.

RT mediastinica previa.

Cardiopatia previa (FE<50%).

Edad avanzada y nifios (sobre todo nifias).

Uso concomitante de otros antineoplasicos (trastuzumab).
Reduccién riesgo con encapsulacion en lisosomas 0 dexrazoxano

Farmacos alquilantes
 Ciclofosfamida, ifosfamida  + Tratamiento previo con antraciclinas, RT o imatinib. Solo suele apare-
cer de forma aguda en pautas de acondicionamiento antes de TMO.

» Mitomicina A Dosis altas y tratamientos previos con antraciclinas o RT.

Taxanos ++ Infrecuente aislado, asociado a antraciclina (doxorrubicina) por re-

Paclitaxel, docetaxel trasar su metabolismo. No se observa con docetaxel. El trastuzumab

aumenta riesgo de insuficiencia cardiaca.

Terapéuticas dirigidas
* Trastuzumab

da.
* Imatinib, dasatinib

Infrecuente aislado, asociado a antraciclinas, paclitaxel, ciclofosfami-

No clara frecuencia<5% y puede ser grave. Tambien puede causar

retencion liquido edema periferico, derrame pleural y pericardico
no secundario a disfuncién VI.

* Sunitinib
e Bevacizumab

Disfuncién VI
IC en el contexto de intensa hipertensién arterial .Antraciclinas

aumentan el riesgo.

* ATRA

e hipopotasemia que se asocian con aumento de
diuresis por el consumo elevado de alcohol y la
existencia de fibrosis miocardica intersticial, hiper-
trofia ventricular y disfuncién vegetativa.

De cualquier modo, en pacientes con disfunciéon
ventricular izquierda, existe un mejor pronodstico
global en la MCA que en la MCDI dado que el
grupo que presenta abstinencia o un consumo mo-
derado de alcohol (<80 g/dia) presenta una mayor
recuperacion de la funciéon ventricular y un mejor
pronostico.

No se han observado grandes diferencias, en
cuanto a la mejoria de la fraccion de eyeccion y
del pronodstico, entre los totalmente abstemios y los
que mantienen un consumo leve-moderado de al-
cohol (de media <20-30 g/dia).

Los predictores de muerte o de trasplante cardia-
co en el grupo de MCA son la fibrilacion auricular
(OR:9.7;95% CI: 2.56 - 36.79; p = 0.001); la anchu-

Sindrome del acido retinoico.(derrame pericardico, isquemia)

ra de QRS >120ms (OR: 7.2; 95% CI. 2.02- 26; p =
0.002), vy no tomar betabloqueantes (OR: 4.4; 95%
CI 1.35 to 14.49; p =0.014)20, en su mayor parte
por intolerancia a los mismos.

En cuanto a las arritmias ventriculares se observa
una mayor frecuencia en el grupo con MCA con
respecto a MCDI (19% vs 11% p: 0.048), y el tnico
predictor de las mismas en el analisis multivaria-
ble es la presencia de BCRIHH (OR 11.2; CI 95%:
2.6-50; p =0.001). Esto tan solo se da en el grupo
con disfuncién ventricular importante y una vez
se obtenida una mejoria en la funcién ventricular
FE>40% ninguin paciente en el grupo de MCA pre-
senté eventos arritmico?!.

ANTINEOPLASICOS

Los recientes avances en el tratamiento del can-
cer han conseguido curar muchos de ellos o bien
transformarlos en enfermedades crénicas con lar
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gas supervivencias, por lo que es de vital impor-
tancia el conocimiento de los efectos secundarios
de las terapias antineoplasicas. Los pacientes su-
pervivientes tras la terapia anticancerosa tienen
una prevalencia mayor que el resto de la pobla-
cién de hipertension arterial, enfermedad valvular
cardiaca, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca?.

Los efectos cardiotoxicos de los principales far-
macos antineoplasicos son :(Tabla IT)2®

ANTRACICLINAS: (doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina e idarrubicina).

Tienen eficacia demostrada en muchos regime-
nes terapéuticos y se utilizan en los linfomas y en
tumores sélidos como el cancer de mama y el can-
cer de pulmoén microcitico. Son los farmacos mas
cardiotoxicos utilizados en la actualidad. Pueden
provocar dos tipos de cardiotoxicidad:

- Aguda/ Subaguda: Puede miciarse desde el co-
mienzo de la administracion del farmaco o se-
manas después desde la administracién del far-
maco. Se puede manifestar con la presencia de
arritmias supra (sobre todo fibrilacién auricular)
o ventriculares, bloqueo auriculoventricular de
alto grado, disfuncién ventricular, elevacion de
pro-BNP (como manifestacion de aumento de
presiones y de insuficiencia cardiaca) o una
miopericarditis (que sobre todo se asocia a la
mitoxantrona). Dependiendo de la edad, uso
concomitante de otros farmacos y dosis se es-
tablecen incidencias entre el 3-21%?% de toxici-
dades agudas y no se sabe a ciencia cierta si
predice desarrollo de cardiotoxicidad de mane-
ra crénica. Se hipotetiza el uso de farmacos blo-
queadores de la angiotensina Il para intentar dis-
minuir la progresién a miocardiopatia crénica®.

- Cronica: Es el efecto secundario mas importan-
te v que limita la dosis de antraciclinas. Suele
aparecer entre 1-11 afios desde el final del trata-
miento e incluso en niflos se habla de deterioro
de la funcién ventricular hasta 30 afios después
de la finalizacién del tratamiento. Su incidencia
es muy variable dependiendo de la edad, sexo,
concomitancia de otros ttos...(Tabla II) pero hay
estudios que en nifios se han descrito una inci-
dencia de insuficiencia cardiaca del 4% y de al-
teraciones ecocardiogréaficas hasta en el 57%7%.

Inicialmente se suelen observar elevaciéon de Tro-
ponina [ y del pro-BNP junto con alteraciones eco-
cardiograficas en funcién diastélica y sistélica para
posteriormente presentar clinica de insuficiencia
cardiaca. El pronoéstico varia dependiendo del
debut de los sintomas, si es insuficiencia cardia-
ca (peor) o sl previamente existe un diagnostico
de deterioro de la funcién ventricular, lo que hace

necesario su valoracion mediante técnicas de ima-
gen, que permitian interrumpir el tratamiento en el
momento adecuado.

Con los antiguos tratamientos utilizados en caso
de insuficiencia cardiaca (digoxina y diuréticos)
la cardiotoxicidad presentaba una mortalidad en
torno al 60% pero actualmente esa cifra se ha re-
ducido de manera importante?’ al anadir los IECA,
betabloqueantes y antialdosterdnicos al arsenal te-
rapéutico.

La toxicidad acumulada de los antraciclinicos im-
plica una pérdida de cardiomiocitos irreversible,
s1 bien tratable. Los factores de riesgo implicados
aparecen en tabla II.

El mecanismo por el cual se dafian los cardio-
miocitos no esta aclarado, y se ha considerado du-
rante mucho tiempo que se debia a la producciéon
de radicales libres de oxigeno que provocaban un
aumento del estrés oxidativo con peroxidacion de
las membranas que producia vacuolizacion y dafio
Irreversible de los miocitos con la consiguiente
produccion de fibrosis, pero actualmente se cree
que se debe a un efecto sobre la enzima topoiso-
merasa II. La doxorrubicina se une de manera no
selectiva a sus dos subunidades: alpha ( es un mar-
cador de crecimiento tumoral no apareciendo en
células quiescentes y es clave en su mecanismo
antitumoral) y beta( que es lo que origina el dafio
sobre los cardiomiocitos)?.

Existen también condicionamientos geneticos
que aumentan el riesgo de cardiotoxicidad en an-
traciclinicos como los polimorfismos en el gen de
la Hialonuro sintetasa 329 o el genotipo homozigo-
tico GG de la carbonil reductasa 3 (CBR3)*.

TAXANOS (Paclitaxel y docetaxel).

Su mecanismo antitumoral es alterar las redes mi-
crotubulares y son efectivos en el cancer de mama,
utilizandose también en el ovarico. La mayor parte
de sus efectos cardiacos consisten en bradicardia
asintomatica (29%) y mas graves como bloqueo
cardiaco, isquemia cardiaca y taquicardia ventri-
cular en aproximadamente un 5%°

El paclitaxel asociado con doxorrubicina puede
producir deterioro de la funcién ventricular?® inclu-
so con dosis bajas de doxorrubicina .

TRASTUZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado cuyo
objetivo es el receptor ErbB2 y se administra en
los canceres de mama positivos para el Her-2
(factor de crecimiento epidérmico humano) ,que
suponen el 15-30% de los mismos y tienen peor
prondstico®,
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El mecanismo de dafio miocardico parece ser
que es consecuencia de que el receptor ErbB2 tie-
ne una funcién de “mantenimiento’ de los cardio-
miocitos por lo que puede aumentar la toxicidad
de doxorrubicina al impedir la reparacion celular.
Existe cierto debate acerca de la reversibilidad de
la disfuncién ventricular debida a Trastuzumab.

Con otros antineoplasicos se ha descrito sindro-
mes coronarios agudos, sobre todo relacionados
COn vasoespasmo coronario y arritmias como con
el 5-Fluorouracilo o la capecitabina que pueden
terminar deteriorando la funcién ventricular en
caso de infartos transmurales.

El cisplatino también se ha relacionado con al-
teraciones arritmicas (supraventriculares, ven-
triculares, alteraciones ST, bloqueo de rama) ha-
bitualmente relacionadas con las alteraciones
electroliticas que genera su nefrotoxicidad.

Se han descrito alteraciones arritmicas también
con el triéxido de arsénico que provoca en mas
del 10% de los pacientes prolongacion de QT que
puede provocar en ocasiones ‘‘torsades de poin-
tes”.

Las arritmias y tratamientos de las mismas en la
MCD postquimioterapia con similares a la MCDI
una vez se retirado el toxico y considerado el dano
miocardico definitivo.

RADIOTERAPIA

La radioterapia (RT) se asocia con pericarditis,
alteraciones valvulares y arteriosclerosis corona-
ria®*®. En pacientes con antecedentes de radiote-
rapia mediastinica pueden producirse disfunciéon
diastélica. Los tratamientos con regimenes tera-
péuticos actuales no suelen provocar disfuncién
sistolica.

Sin embargo los antecedentes de RT mediastini-
ca se asocian con un aumento de la toxicidad de
antineoplasicos.

COCAINA

La cocaina es actualmente la droga mas consumi-
da por los pacientes que son valorados en los ser-
vicios de urgencias hospitalarias y es la causa mas
frecuente de muerte relacionada con las drogas™.

Como ha aumentado la prevalencia del abuso
de cocaina, las complicaciones cardiovasculares
isquemia miocardica (angina o infarto de miocar
dio), arritmias, muerte subita, edema pulmonar,
miocarditis, endocarditis o diseccion aortica rela-
clonadas con ella han experimentado un Impor-
tante incremento.

El efecto sistémico de la cocaina consiste en el
bloqueo de la recaptacién presinaptica de nora-
drenalina y dopamina, acumulandose el exceso de
estos neurotransmisores en los receptores postsi-
napticos, pudiendo ademas aumentar la liberaciéon
de catecolaminas por lo que funciona como un
preparado simpaticomimético muy potente!!,

En las personas que toman cocaina y etanol en un
espacio corto de tiempo la transesterificaciéon he-
patica origina un metabolito: el cocaetileno (suele
detectarse en autopsias de pacientes que supues-
tamente fallecieron por una intoxicacién de alco-
hol/etanol) .El efecto de este es la produccion de
un bloqueo de la recaptacién de dopamina en el
espacio sinaptico y lo que aumenta aun mas los
efectos de la cocaina y supone un efecto adictivo
sinérgico del etanol sobre los efectos cardiovas-
culares provocados por la cocaina. Alguno de los
principales efectos cardiovasculares de la cocaina:

La isquemia o infarto de miocardio
relacionado con cocaina

Se debe a:

1. Aumento de la demanda miocardica de oxige-
no ante un aporte limitado o fijo del mismo, por
los efectos simpaticomimeticos que aumentan la
frecuencia cardiaca, la tension parietal y la con-
tractilidad del ventriculo izquierdo.

2. Vasoconstriccion intensa de las arterias corona-
rias, por estimulacion de los receptores adrenér-
gicos alfa de las arterlas coronarias, motivo que
desaconseja el uso de betabloqueantes en el
contexto de intoxicacion por cocaina.

3. Mayor agregacién plaquetaria y formacién de
trombos. En caso de placas arteroescleréticas
presentes puede originar un sindrome corona-
rio agudo. Ademas se ha descrito arteroescle-
rosis prematura en consumidores habituales de
cocaina.

Los efectos de la cocaina suelen aparecer en tor-
no alahora de latoma y en general no suele cursar
con grandes complicaciones (arritmias ventricula-
res 4-17%, insuficiencia cardiaca 5-7% y la muerte
2%), debido a la edad joven y ausencia de enfer-
medad coronaria previa en la mayor parte de pa-
cientes!'!,

Disfuncién miocardica inducida por la
cocaina

Elabuso prolongado de cocaina se asocia a hiper-
trofia y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.
Se ha descrito disfuncién ventricular aguda y habi-
tualmente transitoria tras las intoxicaciones por co-
caina, pero tambiéen se ha visto en adictos cronicos
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asintomaticos desde el punto de vista cardiovascu-
lar, signos de disfuncién del ventriculo izquierdo
en un 7% tras dos semanas de abstinencia®.

La patogenia de la disfunciéon ventricular en usua-
rios de cocaina no es del todo conocida pero se
considera derivada de la produccién de una isque-
mia miocardica o infarto como hemos visto previa-
mente, por el efecto tdxico directo en el corazéon
que lleva a la destruccion miofibrilar, intersticial,
dilatacién miocardica e insuficiencia cardiaca® y
por el estado hiperadrenérgico que puede produ-
cir lesiones similares a las observadas en pacien-
tes con feocromocitoma en los que se produce una
miocardiopatia con lesiones microscépicas carac-
teristicas con necrosis subendocardica con ban-
das de contraccién®.

También la administracién concomitante de adul-
terantes 0 agentes infecciosos puede ocaslonar
una miocarditis que se ha descrito entre consumi-
dores de cocaina via parenteral por invasion direc-
ta del miocardico o por una reaccién autoinmune.

La abstinencia de cocaina puede llevar a una re-
cuperacion completa®’ de la funcién ventricular ex-
cepto en los casos con Infartos transmurales que
dejen escaras no recuperables.

Arritmias

Son multiples las arritmias cardiacas que pueden
ocurrir con el consumo de cocaina, pero apenas
se conoce la capacidad arritmogeénica precisa de
la droga. La generacién de dichas las arritmias
pueden originarse por diferentes mecanismos:

1. Por las propiedades simpaticomiméticas que
parecen aumentar la irritabilidad ventricular y
disminuir el umbral de la fibrilacién

2. Por mmhibir la generacién y la conduccién del
potencial de accién (prolonga los intervalos
ORS y QT) como consecuencia de sus efectos
bloqueantes de los canales de sodio actuando
como un antiarritmico de clase I por lo que se
han observado ‘“torsades de pointes” tras la
toma de cocaina®

3. Por aumento de la concentracion intracelular de
calcio lo que origina postdespolarizaciones y
arritmias ventriculares inducidas

4. Por reduccién de la actividad vagal lo que po-
tencia sus efectos simpaticomimeéticos.

La cocaina puede producir taquicardia sinusal, fi-
brilacién y otras arritmias auriculares, bloqueo de
rama y bloqueo AV completo, asi como arritmias
ventriculares (taquicardia ventricular, torsades de
pointes, fibrilacién ventricular y muerte subita),
prolongacion del QTc y patrén electrocardiografi-
co sugestivo de S. Brugada® %%,

En general, las arritmias potencialmente morta-
les y la muerte subita de consumidores de cocai-
na suele ocurrir en casos de isquemia o infarto de
miocardio o de lesion miocelular no isquéemica. No
obstante, el consumo prolongado de cocaina se
asocla a un aumento de la masa y del grosor de
la pared del ventriculo izquierdo, lo que probable-
mente juegue un papel importante como posible
sustrato para el desarrollo de arritmias ventricula-
res'!,

En general, el tratamiento consiste en la retirada
de la cocaina y en los casos de no recuperacion de
la funcién ventricular izquierda, tratamiento similar
ala MCDIL

Merece la pena mencionar la contraindicaciéon
del uso de betabloqueantes en la fase aguda tras
la ingestién de cocaina como hemos mencionado
previamente para evitar el vasoespasmo corona-
rio.

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES
(INHIBIDORES DE LAS PROTEASAS)

Los pacientes tratados con inhibidores de las pro-
teasas pueden presentar una hipertrigliceridemia
intensa y elevaciones marcadas de la lipoproteina
(a). Estos pacientes tienen mas riesgo de ateroes-
clerosis y de infarto de miocardio incluso indepen-
dientemente de los valores de triglicéridos.

Se ha descrito ademas una miocardiopatia dila-
tada asociada con la terapia antirretroviral en pa-
cientes VIH* independientemente de la desarro-
llada en algunos casos por la propia enfermedad.

La zidovudina produce una miocardiopatia en
ratones con lesiones en las mitocondrias y alte-
raciones ultraestructurales en las mismas pareci-
das a las descritas en las muestras miocardicas de
biopsias tomadas a pacientes con infeccién por
VIH tratados con este preparado. La retirada de la
zidovudina revirtio la disfuncion cardiaca en un pa-
ciente!,

FARMACOS ANTIPALUDICOS.
(CLOROQUINA,
HIDROXICLOROQUINA)

Estos farmacos, ademas de para el tratamiento de
la malaria, se usan en el tratamiento de la artritis
reumatoide y del lupus eritematoso sistémico. Se
han descrito toxicidades con ellos que incluyen
miopatias, neuropatias y cardiomiopatias.

La artritis reumatoide por sl sola presenta un au-
mento de insuficiencia cardiaca independiente-
mente del tratamiento utilizado y la afectacién car-
diaca por los farmacos antimalaria habitualmente
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aparece como alteraciones de conduccién y datos
de miocardiopatia restrictiva pero también se han
descrito casos de disfuncion ventricular severa
con diferentes evoluciones que en algun caso pre-
cisaron trasplante cardiaco®.

EXPOSICIONES AMBIENTALES

Cobalto

Como citamos en la MCA, el cloruro de cobalto
se utilizé como estabilizante de la espuma de la
cerveza lo que se relaciond con una forma aguda
v fulminante de miocardiopatia dilatada que des-
aparecio tras su eliminacion de la cerveza. Pos-
teriormente, en pacientes a los que se les habia
realizado revisiones de protesis (por artroplastia,
rotura protésica, infecciones. ..) que entre sus com-
ponentes presentaban cobalto desarrollaban una
Intoxicacién por el mismo.

La intoxicacion por cobalto habitualmente ocasio-
na neuropatia, hipotiroidismo grave, MCD debido
a pérdida miofibrilar mas que a fibrosis, derrame
pericardico, arritmias cardiacas y dafio hepatico
agudo. En muchos casos se observa la resolucion
de la disfunciéon ventricular una vez se 1dentifica
la causa y se sustituye la protesis que origind el
cuadro,

Recientemente también se ha observado en va-
rios informes de MCDI con exposicién ocupacional
al cobalto concentraciones elevadas de cobalto en
la biopsia endomiocéardica de estos pacientes!!*®,

Antimonio

En otras épocas utilizado para tratar a los pacien-
tes con esquistosomiasis. Ademas, se encuentra
en muchos procesos industriales y objetos de uso
cotidiano (fibra de vidrio, automoviles, soldadu-
ra...)*. Su uso farmacolégico se asocia con alte-
raciones del ECG como la prolongacion del inter-
valo QT y aplanamiento o inversiéon de la onda T.
En raras ocasiones se ha descrito dolor toracico,
bradicardia, hipotensién, arritmias ventriculares y
muerte subita.

Existen multiples estudios ““in vitro” que objetivan
el efecto cardiotéxico del antimonio, sin embargo
no se ha conseguido en estudios clinicos identifi-
car en miocardiopatias dilatadas dicha etiologia®.

Existen otros metales como el plomo o el alumi-
nio que se han asociado con un incremento en la
prevalencia de miocardiopatia dilatada pero se
precisan evidencias cientificas para ser conclu-
yente en estos casos.
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Gulas Europeas de 2105 sobre el tratamiento
de las arritmias ventriculares y la prevencion
de muerte subita. ;Qué hay de nuevo en
relacion con las miocardiopatias?
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INTRODUCCION

Recientemente se han publicado las nuevas guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para
el tratamiento de las arritmias ventriculares (AVs) y
la prevencion de la muerte subita'. Las guias pre-
vias fueron publicadas en 2006 por la ESC en cola-
boracion con el Colegio Americano de Cardiologia
y la Asociaciéon Americana del Corazén?. Aunque
desde entonces los aspectos mas relevantes en el
tratamiento de las AVs vy la prevencion de la muer-
te subita en los pacientes con miocardiopatias han
sido tratados en multiples guias y documentos de
consenso (tabla I), los datos procedentes de estu-
dios aleatorizados son escasos. Por ello una pro-
porcion importante de las nuevas recomendacio-
nes recogidas en esta actualizacion se basan en la
opinién de expertos (tabla II). De las treinta y una
recomendaciones que se realizan en el apartado
especifico de miocardiopatias, cuatro son de clase
A (13%), trece de clase B (42%) y catorce de clase
C (45%)'. En esta revisiéon se recogen las nuevas
aportaciones que realizan estas guias en lo que se
refiere al tratamiento de los pacientes con miocar-
diopatias.

VALORACION CLINICAY
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE
MUERTE SUBITA

En los pacientes con miocardiopatia dilatada idio-
patica (MCD) las guias dicen por vez primera que
el estudio electrofisioloégico podria considerar
se en la estratificacién prondstica (indicacion b,
nivel de evidencia B) en base a los resultados de
un metaanalisis publicado en 2014 que analiza los
factores de riesgo de muerte subita y encuentra
un Odds Ratio de 2,49 (1,40-4,40), P= 0,004, con
un valor predictivo positivo del 29% y negativo del
87%°.

En cuanto a la estratificacion del riesgo de muer-
te subita de los pacientes con MCH recogen las
mismas recomendaciones que las guias europeas

para el manejo de esta enfermedad publicadas en
2014* basadas en una calculadora del riesgo de
muerte subita a 5 aflos que tiene en cuenta crite-
rios clinicos y ecocardiograficos. En funcion del
riesgo de muerte subita se asigna una indicacion
de DAI IIa-B s1 26%, IIb-B entre 4 y 6% y 1Ib-B si
<4% vy hay factores clinicos de probada importan-
cla pronodstica’. Si es nuevo el reconocimiento de la
ausencia del valor del estudio electrofisioldgico en
la estratificaciéon prondstica de los pacientes con
MCH. La recomendacién desciende de la case IIb,
nivel de evidencia C en las guias de 20062 a 1II,
nivel de evidencia C en las actuales’.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las nuevas guias recogen pocas novedades en
relacion con el tratamiento farmacolégico. El so-
talol desaparece de las opciones farmacologicas
recogidas para el tratamiento farmacologico de
las AVs en los pacientes con displasia arritmogé-
nica de ventriculo derecho (DAVD). En las guias
de 2006 se recogia la indicacion de sotalol para
el tratamiento de las AVs cuando no era posible el
implante de un DAI (indicacién ITa-C)2 Mencionan
los datos de un estudio observacional de pacien-
tes portadores de DAI en el que se observd una
disminucion del riesgo de AVs con amiodarona y
no asi con B-bloqueantes ni con sotalol®.

ABLACION CON CATETER
Miocardiopatia dilatada

Por primera vez se realiza una recomendacion
para el tratamiento con catéter de la tormenta arrit-
mica en los pacientes con disfuncion ventricular
(indicacion de clase I-B). Esta recomendacion se
basa en los resultados de un registro prospectivo
realizado en 95 pacientes de un unico centro. La
mayoria de los pacientes presentaban miocardio-
patia isquémica (76%), 16% DAVD y 10% MCD®.
Mas especificamente en la seccion dedicada a la
MCD, las guias recogen por primera vez que se
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ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines
for Management of Patients with
Ventricular Arrhythmias and the
Prevention of Sudden Cardiac
Death?

Diagnostico y tratamiento de

AVs. Indicaciones de DAl y TRC.

Diagnostico y tratamiento de
arritmias hereditarias

Tratamiento y prevenciéon

de AVs asociadas con
miocardiopatias: MCD, MCH,
DARVD y enfermedades
neuromusculares

ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines
for Device-Based Therapy of
Cardiac Rhythm Abnormalities!®

Indicaciones de DAl y TRC

Prevencion primaria y
secundaria de MS en MCD,
MCH, DAVD, no compactada

ACCEF/HRS/AHA/ASE/HFSA/
SCAI/SCCT/SCMR 2013
Appropriate Use Criteria for
Implantable Cardioverter-
Defibrillators and Cardiac
Resynchronization Therapy?°

Indicaciones de DAl y TRC

Indicaciones de DAI en
prevencién primaria en MCD
vy miocardiopatias genéticas:
MCH, DARVD

ESC Guidelines on diagnosis
and management of
hypertrophic cardiomyopathy*

Estartificacién de riesgo,
implante DAl y tratamiento de
AVs en MCH

Prevencion de muerte subita
y tratamiento de bradicadia
sintomatica/bloqueo AV y AVs
en MCH

HRS/ACC/AHA Expert
Consensus Statement on the Use
of Implantable Cardioverter-
Defibrillator Therapy in Patients
Who Are Not Included or Not
Well Represented in Clinical
Trials?!

Indicaciones de DAl y TRC

MCD < 9 meses evolucién

Treatment of Arrhythmogenic
Right Ventricular
Cardiomyopathy/Dysplasia‘®

Estartificacién de riesgo,
implante DAl y tratamiento de
AVs en DAVD

Estartificaciéon de riesgo,
ablacion con catéter e
indicaciones de DAI en DAVD

ESC GCuidelines for the
Management of Patients with
Ventricular Arrhythmias and the

Diagnostico y tratamiento de

AVs. Indicaciones de DAl y TRC.

Diagnostico y tratamiento de

Tratamiento y prevencién de
AVs en miocardiopatias: MCD,
MCH, DARVD, amiloidosis,

Prevention of Sudden Cardiac
Death!

podria considerar la indicacién de tratamiento me-
diante ablacién con catéter de las AVs no debidas
a reentrada rama-rama (indicacion de clase [Ib-C).
Los autores basan esta recomendacién en el traba-
jo de Proietti R y cols. que realizan un procedimien-
to de ablacién de taquicardia ventricular que inclu-
yo ablacién de sustrato en 142 pacientes (87 con
miocardiopatia dilatada isquémica y 55 con MCD).
La taquicardia clinica continué siendo inducible en
el 40% de los casos con MCD vs el 21% de los pa-
cientes isquémicos (P=0,04). En un seguimiento a
medio plazo (media de 6411301 dias) observaron

arritmias hereditarias

miocardiopatias restrictivas y
otras: Chagas y no compactada

recurrencia de AVs en el 51% de los pacientes con
MCD vy en el 26% de los pacientes isquémicos?’. En
el texto se menciona la complejidad de los sustra-
tos en este tipo de arritmias y que los resultados
de la ablacion son modestos, aunque se realicen
abordajes combinados endo y epicardicos®,

Otra novedad en este apartado de ablacién es
que realizan una recomendacién de ablacion con
catéter de extrasistoles ventriculares para el trata-
miento de la taquimiocardiopatia®. Recogen que
deberia considerarse en los pacientes con dis-
funcién ventricular izquierda asociada a extrasis-
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Tablas II. Nuevas indicaciones recogidas en la actualizacion de 2015 sobre prevencion de muerte
subita y el tratamiento de las arritmias ventriculares en los pacientes con miocardiopatias.

Apartado Indicacién

Clasificacion

Ablacién con catéter .

» Extrasistolia ventricular asociada a disfuncién ventricular

izquierda

* AVsno debidas a reentrada rama-rama

Tormenta arritmica en los pacientes con disfunciéon ventricular

Indicacién I-B
Indicacién [1a-B

Indicacién IIb-C

Indicaciones de DAI .

Miocardiopatia dilatada asociada a mutaciones en el gen de la

Indicacién IIa-B

Laminina y factores de riesgo

» Miocardiopatia chagasica con FEVI<40% y expectativa de

Indicacion IIa-C

vida mayor de un afio en buena clase funcional

» Desfibrilador portable en pacientes adultos con disfuncion

Indicaciéon IIb-C

sistolica del ventriculo izquierdo en riesgo de muerte subita
arritmica durante un periodo limitado de tiempo pero que no

son candidatos a DAI

Estratificacién de .

riesgo los pacientes con MCD

Estudio electrofisiolégico en la estratificacion pronodstica de

Indicaciéon I[Ib-B

tolia ventricular (indicacion Ila-B). Como factores
que sugieren taquimiocardiopatia citan una carga
arritmica >24% y un intervalo de acoplamiento de
los extrasistoles <300ms, sin que este Ultimo crite-
rio quede bien sustentado por la bibliografia que
aportan'®,

Displasia arritmogénica de ventriculo
derecho

El tratamiento mediante ablacién con catéter de
la TV refractaria al tratamiento médico en los pa-
cientes con DAVD es, al igual que en las guias de
20062, una indicacion Ila, pero el nivel de evidencia
sube de C a B en base a los estudios de ablacién
que muestran una mejora de los resultados en el
seguimiento con el acceso combinado endo y epi-
cardico!?,

INDICACIONES DE DISPOSITIVOS
CARDIACOS IMPLANTABLES

Terapia de resincronizacion cardiaca

En cuanto ala TRC, por primera vez en unas guias
de practica clinica se recoge su indicacion especi-
ficamente en la prevencién primaria de la muerte
subita. Basados en los analisis de subgrupos que
muestran un mayor beneficio pronoéstico en los pa-
clentes con bloqueo de rama izquierda, asignan
indicaciones de clase I tnicamente para casos en
ritmo sinusal y con bloqueo de rama izquierda.

En los pacientes en clase funcional IIl y IV, reco-
gen una indicacion de clase I de TRC (con o sin
DAI) para prevencion primaria de la muerte subita
en aquellos que se encuentran en ritmo sinusal y

presentan bloqueo de rama izquierda, FEVI <35%,
han recibido tratamiento optimo durante al me-
nos tres meses y tienen una expectativa de vida
de al menos un ano en buena situacion funcional.
En una extensién del estudio CARE-HF (segui-
miento medio de 37 meses) la terapia con CRT-P
redujo la mortalidad subita en un 46% [HR 0,54
(95% CI 0,35-0,84), P= 0,005] con una reduccién
de la mortalidad total del 40% [HR 0,60 (95% CI
0,47-0,77), P= 0,001]*. La indicacién es de clase
[Ta-B en los casos con FEVI <35% con ECG que
muestra ritmo sinusal sin bloqueo de rama iz-
quierda y QRS >150ms o fibrilacién auricular y
ORS >120ms.

En los pacientes en clase funcional II se asigna
una indicacién de DAI-TRC de clase I-A para pre-
vencién primaria de la muerte stibita enlos pacien-
tes que presentan los criterios de inclusion en el
estudio MADIT-CRT (ritmo sinusal, QRS >130ms y
FEVI <30%) junto con bloqueo de rama izquierda.
En un analisis del estudio MADIT-CRT la inciden-
cla de TV o FV disminuy6 de manera significativa
unicamente en los pacientes con bloqueo de rama
izquierda [HR 0,67 (95% CI 0,52-0,87), P=0,002 vs
1,24 (95% CI1 0,58-2,66), P=0,585]"°.

Desfibrilador automatico implantable

Las indicaciones de DAI en prevencién prima-
ria en pacientes con MCD no presentan cambios
significativos respecto a guias previas. Si se asig-
nan sin embargo nuevas indicaciones en grupos
especificas de pacientes con miocardiopatias es-
pecificas, como la miocardiopatia chagasica o la
asoclada a mutaciones en el gen de la Laminina.
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Recomiendan considerar el implante de DAI con
una indicacién IIa-B en pacientes con miocardio-
patia dilatada y presencia confirmada de una mu-
tacién en el gen de la Laminina asoclada a factores
de riesgo, entre los que se encuentran la presencia
de TVNS durante la monitorizacion ambulatoria,
sexo masculino, FEVI <45% en la evaluacién ini-
cial y las mutaciones sin cambio de sentido. Estos
factores se asociaron de manera independiente a
la aparicion de AVs malignas en una cohorte mul-
ticéntrica de 269 pacientes portadores de una mu-
tacién del gen de Laminina. En un seguimiento de
43 meses (rango intercuartilico 17-101), solo los
pacientes con al menos dos de estos factores pre-
sentaron AVs malignas'®. Como novedad se reco-
ge en la enfermedad de Chagas la indicaciéon de
DAI en prevencion primaria para los pacientes con
FEVI<40% vy expectativa de vida mayor de un ano
en buena clase funcional (indicacién Ila-C).

Por primera vez se hacen recomendaciones res-
pecto al desfibrilador portable con una indicaciéon
[Ib, nivel de evidencia C para los pacientes adul-
tos con disfuncion sistélica del ventriculo izquier-
do que estan en riesgo de muerte subita arritmica
durante un periodo limitado de tiempo pero que
no son candidatos a un desfibrilador implantable.
Incluyen en esta categoria a las pacientes con mio-
cardiopatia periparto, ya que en hasta un 50% de

los casos se produce recuperacion de la funcién
ventricular.

En el texto de las guias se recomienda que en los
pacientes con miocardiopatia no compactada se
sigan los mismos criterios de para la indicacion de
implante de DAI en prevencion primaria y secun-
daria que enla MCD.

En estas guias desciende el nivel de indicaciéon
de implante de DAI en pacientes con DAVD y uno
0 mas factores de riesgo de AVs entre los que se
encuentran el sincope de etiologia desconocida,
disfuncion grave del ventriculo derecho o izquier-
do y antecedentes familiares de muerte subita
cardiaca'’. La indicacién pasa de ser Ila en guias
previas?!® a Ib-C.

CONCLUSION

La actualizacién de las guias para el tratamiento
de las arritmias ventriculares y la prevencion de
la muerte subita de la ESC proporcionan algunas
nuevas indicaciones sobre el tratamiento de las pa-
cientes con miocardiopatias. Aunque basadas en
estudios observacionales y opiniones de expertos
son bien recibidas, ya que nos orientan acerca del
tratamiento en situaciones clinicas especificas no
recogidas en documentos previos.
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Normas de publicacion

Consejo Editorial

Cuadernos de Estimulacién Cardiaca es una revista
cientifica, dedicada a la estimulacién cardiaca, la
electrofisiologia y las arritmias

La edicién electréonica publica el texto completo
de la revista en la siguiente direccion:

www.estimulaciéncardicaca.es.

Todos los articulos originales seran evaluados,
por revisores designados por los Editores, antes de
ser aceptados. El envio de un articulo implica que
es original y que no ha sido previamente publicado
ni esta siendo evaluado para su publicacién en otra
revista.

Los articulos admitidos para publicacién que-
daran en propiedad de Cuadernos de Estimulacién
Cardiaca y su reproduccion total o parcial debera
ser convenientemente autorizada, debiendo los
autores de los mismos enviar por escrito la carta
de cesion de estos derechos una vez que su arti-
culo haya sido aceptado.

Envio de manuscritos

Los manuscritos para Cuadernos de Estimulacién se
enviaran a través de los editores.
Etica

Los autores firmantes de los articulos aceptan la
responsabilidad definida por el Comité Interna-
cional de Editores de Revistas Médicas (en www.
icmje.org). Los trabajos que se envien a Cuadernos
de Estimulacién Cardiaca para su evaluacion seran
elaborados respetando las recomendaciones in-
ternacionales sobre investigacién clinica (Declara-
cién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
revisada recientemente [www.wma.net/e/policy])
vy con animales de laboratorio (Sociedad America-
na de Fisiologia). Los estudios aleatorizados debe-
ran seguir las normas CONSORT.

Conflicto de intereses

Cuando exista alguna relacién entre los autores
de un articulo y cualquier entidad publica o pri-
vada, de la que pudiera derivarse algun potencial
conflicto de intereses, esta circunstancia debe ser
comunicada al Editor.

Instrucciones para los autores

Todos los manuscritos se adecuaran a las normas
de publicacién. Se entiende que el primer firman-

te de la publicacién se responsabiliza de la norma-
tiva y que el resto de los autores conoce, participa
v esta de acuerdo con el contenido del manuscrito.

a. Articulos originales y de Revisiones
Clinicas

Presentacién del documento:

A doble espacio, con margenes de 2,5 cm y pa-
ginas numeradas, con una extension maxima de
5.000 palabras, contando desde la pagina frontal
hasta el final y excluyendo Unicamente las tablas.

Constara de dos documentos: primera pagina y
manuscrito:

1. Primera pagina

Titulo completo y abreviado (menos de 80 carac-
teres). Nombre y apellido de los autores en este or-
den: primer nombre, inicial del segundo nombre si
lo hubiere, seguido del primer apellido. Se podra
incluir el segundo apellido separado con un guién.
Centro de procedencia (departamento, institucién,
ciudad y pais) y fuente de financiacién, en su caso.
Direccién postal completa del autor a quien debe
dirigirse la correspondencia, telefono, fax y direc-
cién electrénica. Se especifica el numero total de
palabras del manuscrito (excluyendo Unicamente
las tablas).

2. Manuscrito
Mantendra el siguiente orden:

a. Resumen estructurado y palabras clave
b. Cuadro de abreviaturas

c. Texto

d. Bibliografia

e. Ples de figuras

f. Tablas (opcional)

g. Flguras (opcional).

El texto constara de los siguientes apartados:

a. Introduccion
b. Métodos

c. Resultados

d. Discusion

e. Conclusiones

cada uno de ellos adecuadamente encabezado.
Se emplearan subapartados, adecuadamente sub-
titulados, para organizar cada uno de los apartados.
Los agradecimientos figuraran al final del texto.
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3. Bibliografia

Las referencias bibliograficas se citaran en se-
cuencia numérica, entre paréntesis como texto
estandar, de acuerdo con su orden de aparicién
en el texto. No se incluiran entre las citas biblio-
graficas, comunicaciones personales, manuscritos
o cualquier dato no publicado, aunque todo ello,
sin embargo, puede estar incluido, entre paréente-
sis, dentro del texto.

Si se citan abstracts se identificaran con: [abs-
tract], colocado después del titulo.

Para la referencia a revistas médicas se utilizaran
las mismas abreviaturas que aparecen en el Index
Medicus: List of Journals Indexed, tal y como se pu-
blican en el nimero de enero de cada afio (dispo-
nible en: www.ncbl.nlm.nih.gov/entrez/ ).

Revista médica. Lista de todos los autores. Si el nu-
mero de autores es superior a seis, se incluiran los
seis primeros, afladiendo la particula latina et al.

Capitulo en libro. Autores, titulo del capitulo, edi-
tores, titulo del libro, ciudad, editorial y paginas.

Libro. Cite las paginas especificas.

Material electrénico. Articulo de revista en forma-
to electrénico.

4.Figuras

Las figuras correspondientes a graficos y dibu-
jos se enviaran en formato TIFF o JPEG preferen-
temente, con una resoluciéon no inferior a 300 dpi
v utilizando el color negro para lineas y texto. Se
ordenaran con numeros arabigos de acuerdo con
su orden de aparicion en el texto. Las graficas, sim-
bolos, letras, etc., seran de tamano suficiente para
poderse 1dentificar claramente al ser reducidas.
Los detalles especiales se senalaran con flechas,
utilizando para estos y para cualquier otro tipo de
simbolos el trazado de maximo contraste respecto
ala figura.

Los pies de figuras se incluiran en hoja aparte. Al
final se identificaran las abreviaturas empleadas,
por orden alfabético.

Las figuras no incluiran datos que permitan cono-
cer la procedencia del trabajo o la identidad del
paciente. Las fotografias de personas seran reali-
zadas de manera que no sean identificables o se
adjuntara el consentimiento de su uso por parte de
la persona fotografiada.

5. Tablas

Se numeraran con numeros arabigos de acuerdo
con su orden de aparicién en el texto. Cada tabla
se escribira a doble espacio en una hoja aparte,

incluyendo un titulo en su parte superior y en la
parte inferior se describiran las abreviaturas em-
pleadas por orden alfabético. Su contenido sera
autoexplicativo y los datos incluidos no figuraran
en el texto ni en las figuras.

b. Casos Clinicos

Escritos a doble espacio, con margenes de 2,5
cm v se adaptaran a las normas descritas para los
articulos originales referentes a la primera pagina
(méaximo 8 autores), bibliografia, figuras y tablas.

El manuscrito constara de los siguientes apartados:

1. Resumen (menos de 150 palabras), con 3-5
palabras clave

Introduccion

Meétodos

Resultados

Discusién

Bibliografia

Pies de figuras

Tablas (opcional)

Figuras (opcional)

OOk WD

Tendra una extension maxima de 2.000 palabras,
excluyendo uUnicamente las tablas y podra incluir
un maximo de tres figuras y dos tablas.

Tanto los articulos originales como los casos clini-
cos deberan ser remitidos en formato electrénico
empleando el procesador de textos WORD
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