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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS @

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
Catecholaminergic polymorphic ventriculartachycardia

Alejandro \{elosco, MD.; Victor M. Velasco, MD.; Fernando Rosas, MD.; Juan F. Betancourt, MD.; Juan Baena, MD.;
Alexander Alvarez, MD.; Alirio Balanta, MD.

Bogota, D.C., Colombia.

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica es una entidad de reciente descripcion
gracias a los avances diagndsticos en genética y electrofisiologia. Consiste en una patologia heredi-
taria que se caracteriza por la induccion de taquicardia ventricular bidireccional en la presencia de
catecolaminas sin una anormalidad estructural cardiaca de base. Mutaciones en el gen RyR2 del
receptor de rianodina se han identificado como responsables por la forma hereditaria autosémica
dominante, mientras que mutaciones en el gen de la calsecuestrina CASQ2 se relacionan con formas
autosémicas recesivas. La edad media de inicio es entre los siete y los nueve afos de edad, y sus
implicaciones clinicas van desde sincope hasta muerte subita. Su diagnéstico se confirma documen-
tando la induccion de taquicardias ventriculares con una prueba de esfuerzo o durante una infusion de
agentes simpaticomiméticos como isoproterenol, apoyado con la codificacion de los genes RyR2 o
CASQ?2. El manejo farmacologico con anti-arritmicos aun no ha demostrado eficacia por lo que la
implantacién de cardiodesfibriladores se mantiene como una opcién valida. Para casos especiales
una alternativa es la denervacién simpatica cardiaca. Esta entidad abre un campo en la investigacion
de nuevos medicamentos antiarritmicos y de la posible utilizacién de la terapia génica en
electrofisiologia.
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Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia is an inherited heart rhythm disorder recently
discovered by genetic and electrophysiological diagnostic advancements. It consists of an inherited
disorder characterized by the induction of bi-directional ventricular tachycardia in the presence of
catecholamines, without a structural cardiac abnormality. Mutations in the Ryanodine receptor gene
RyR2, have been linked with an autosomic dominant form, while mutations in the Calsequestrin gene
CASQ 2 have showed correlation with an autosomic recessive form. The average age of onset is
between 7 and 9 years of age, and clinical symptoms vary from syncope to sudden cardiac death. The
diagnosis is confirmed by inducting ventricular tachycardia through a stress test or during an infusion
of sympathicomimetic drugs like Isoproterenol, aided by the identification of mutations in the RyR2 and
CASQ2 genes through gene analysis. Implantable cardiodefibrillator devices remain a valid therapeutic
option in many cases due to the fact that antiarrhythmic drugs have not shown efficacy. Sympathetic
cardiac denervation can be useful in some special cases. Catecholaminergic Polymorphic Ventricular
Tachycardia opens a wide field for the development of new antiarrhythmic drugs and the use of gene
therapy for cardiac rhythm disorders.
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Introduccion

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminér-
gica, se define como un desorden hereditario que se
caracteriza porlainduccién detaquicardias ventriculares
bidireccionales, en la presencia de catecolaminas, sin
una anormalidad estructural cardiaca de base (1). Su
prevalencia se estima en 1:10.000 personas y en ciertos
casos puede llevar a sincope y muerte stbita (1). Es una
entidad relativamente nueva, descrita por primera vez
por Reid en 1975 en una nifia de seis afios y posterior-
mente en series de casos por Coumelen 1978 y Leenhart
en 1995 (2-4). Sin embargo, no fue sino hasta el afo
2001 cuando Prioriy Lahat (5, 6) descubrieron respecti-
vamente mutaciones en el gen RyR2 del receptor de
rianodina y en el gen de la calsecuestrina cardiaca
CASQ2 que se relacionaban con formas hereditarias
autosémicas dominantes y recesivas de esta patologia
(7). Conforma, junto con otras entidades como el sindro-
me de Brugada, el de intervalo QT largo y el de QT corto,
las patologias genéticas causantes de taquicardia vy
fibrilacién ventricular.

Bases genéticas y moleculares

Existen tres tipos de receptores de rianodina: el tipo 1
se encuentra en el mUsculo esquelético, el 2 en el tejido
cardiaco y el 3 en el cerebro. El RyR2 o receptor de
rianodina tfipo 2, estd compuesto por 4.967 amino-
4cidos y su gen se localiza en el cromosoma 1 (1942-
q43) (8, 9). El canal RyR2 (receptor de rianodina tipo?2)
estd acoplado alos canales de calcio tipo L en el reticulo
sarcoplasmdtico del miocito y es responsable de la
liberaciéon de calcio mediada por calcio esencial para la
contraccién cardiaca (10).

En el receptor RyR2 se han caracterizado mds de 70
mutaciones, la mayoria en la regién carboxiterminal
ligada a la proteina reguladora FKBP12.6 (8). Estudios
in vitro concluyen que la mutacién lleva a una actividad
aumentada en reposo e incremento de la sensibilidad
del canal a estimulantes como la cafeina y a probabi-
lidad de apertura espontdnea del canal, lo cual lleva a
una sobrecarga de calcio intracelular (11). Otra teorfa
es la salida espontdnea de calcio del reticulo
sarcoplasméstico debido a una inestabilidad del receptor

RyR2 (12).

Todo esto lleva a un estado de acumulacién de calcio
intracelular que facilita la arritmogénesis por post-
despolarizaciones tardias en la presencia de estimulacién
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catecolaminérgica (8). Se ha observado que algunas
mutaciones se asocian con el sitio de unién de la proteina
FKBP12.6, encargada de regular la funcién del receptor
RyR2, y por esta misma razén son objeto de investigacio-
nes para el tratamiento de la taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica (13, 14).

El gen CASQ2 se encuentra en el cromosoma 1
(1p13- p21)(13) ligado a la proteina calsecuestrina,
encargada de la recaptacién de calcio dentro del reticulo
sarcoplasméstico durante la didstole (8). Mutaciones
muestran defectos en la recaptaciéon del calcio e interfe-
rencia en el proceso de contraccién miocdrdica y en la
salida espontdnea de calcio a través del reticulo
sarcoplasmdstico (15, 16), lo cual aumenta el riesgo de
postdespolarizaciones tardias.

Electrofisiologia

El patrén electrofisiolégico de la taquicardia ventricu-
lar polimérfica catecolaminérgica, se asemeja a las
taquicardias inducidas por postdespolarizaciones tar-
dias cuando hay aumento del calcio intracelular e infoxi-
cacién digitdlica (7). Mientras la presentacion clinica de
este tipo de taquicardia es similar a la de otros sindromes
como el de intervalo QT largo, la morfologia de la
taquicardia es diferente debido a que en el sindrome de
intervalo QT largo ocurre una taquicardia polimérfica
tipo Torsades des pointes, mientras que en la taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica ocurre una
taquicardia bidireccional en la que entre latido y latido el
QRS sufre una rotacién de 180° (8). La frecuencia de la
taquicardia es més rdpiday el intervalo de acoplamiento
mds corto que en otros tipos de taquicardia bidireccional
mds lenta como la descrita en el sindrome de Andersen-
Tawil, caracterizado por prolongacién del intervalo QT,
ondas U prominentes y fenotipo extracardiaco
(dismorfismo facial y pardlisis periédica) (Figura 1).

Se cree que los pacientes con la variedad del gen
CASQ?2 tienen leve prolongacién del intervalo QT y
muchas veces desarrollan taquicardias polimérficas no
bidireccionales.

La susceptibilidad de estas arritmias a ser generadas
por catecolaminas, se demostré en ratones infectados
por adenovirus que expresan CASQ2 mutantes (15, 16).
Mutaciones en el receptor RyR2 indicaron aumento de la
susceptibilidad para generar arritmias ventriculares
bidireccionales en ratones, con la administracién de
cafeina y epinefrina (17).
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Figura 1. Ejemplos de taquicardias ventriculares polimérficas. A. Caso
de Torsades des pointes, comin en pacientes con sindrome de QT
largo. B. Ejemplo de taquicardia ventricular bidireccional en paciente
con taquicardia ventricular polimérfica con frecuencia ventricular
media de 205 latidos por minuto. C. Taquicardia ventricular bidireccional
en paciente con sindrome de Andersen-Tawil con frecuencia ventricular
media de 150 lpm. La taquicardia es mds rapida y el intervalo de
acoplamiento es més corto en los pacientes con taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica.
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Clinica

Los pacientes con taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica desarrollan sincope causado porejer-
cicio o tensién emocional, y en algunos casos su forma
de presentacién es la muerte sUbita, en situaciones que
van desde tomar el bus hasta realizar ejercicio intenso
(18, 19). En la figura 2 se observa una taquicardia
ventricular polimérfica inducida por el ejercicio durante
una prueba de esfuerzo.

La edad promedio para la aparicién de esta enferme-
dad oscila entre los siete y nueve afos, sin embargo, un
estudio de cohorte en 119 pacientes mostré que sélo 20%
de éstos estdn libres de taquicardia, sincope o muerte
sUbita alos 40 afios de edad (18). Otro 30% tienen historia
familiar positiva de muerte sUbita antes de los 40 afos
(19). Dada la temprana edad de presentacién, muchos
nifios reciben el diagnéstico erréneo de sincope vasovagal,
y asi se retarda el manejo de una patologia con muy alta
letalidad (18, 19).

.
i

Figura 2. Electrocardiograma de un paciente de 15 afios de edad con diagnéstico de taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica. A.
En reposo muestra bradicardia sinusal para la edad. El segmento QT corregido es de 410 ms. Durante una prueba de esfuerzo el paciente desarrolla

taquicardia ventricular polimérfica bidituccional (B).

Tomado con permiso de: Celiker A, Erdogan |, Karagéz T, Ozer S. Clinical experiences of patients with catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia. Cardiology in the Young 2009; 19 (01): 45-52, Figura 1 pégina 48.
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Diagndstico

El electrocardiograma en reposo es normal excepto
por casos aislados de bradicardia sinusal. El ecocardio-
grama no muestra alteraciones estructurales (20). El test
de Holter puede identificar taquicardia bidireccional en
algunos casos en los que el paciente sufre alguna
descarga adrenérgica durante la monitoria
electrocardiogrdfica. Para confirmar el diagnéstico se
reproduce la taquicardia en un ambiente clinicamente
controlado como una prueba de esfuerzo o un estudio
electrofisiolégico. En la prueba de esfuerzo, la actividad
ectépica aparece cuando la frecuencia cardiaca esté
entre 110-120 latidos por minuto; si el ejercicio continta
la ectopia se convierte en taquicardia bidireccional,
luego degenera en taquicardia polimérfica y eventual-
mente en fibrilacién ventricular. Las taquicardias supra-
ventriculares son comunes durante la prueba de esfuerzo
(18, 21). En el estudio electrofisiolégico invasivo se
realiza estimulacién cardiaca programada convencional
y con isoproterenol. Priori y colaboradores (19) mostra-
ron que sélo 11%de los pacientes desarrollan taquicardia
ventricular con estimulacién cardiaca programada, mien-
tras 31% responden a infusién de isoproterenol. Sin
embargo, Sumitomo y colaboradores (22) en un estudio
con 29 pacientes con taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica, observaron que en 100% de los
casos la prueba de ejercicio fue positiva para la induc-
cién de taquicardia, en 75% fue positiva la infusiéon de
isoproterenol y ninguno de los pacientes desarrollé
taquicardia con estimulacién cardiaca programada.

De 50% a 70% de los pacientes con taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica presentan una
mutacién en el gen RyR2 (19). La codificacién es larga 'y
dispendiosa debido a que es un gen de gran famafo y
es necesaria su codificacién entera paratener una buena
sensibilidad (23). La caracterizaciéon del gen CASQ2 se
recomienda en pacientes con una forma autosémica
recesiva y en casos esporddicos de taquicardia ventricu-
lar o fibrilacién ventricular en donde no se han compro-
bado mutaciones en el gen RyR2 (24). Encontrar consan-
guinidad en la historia familiar orienta més hacia el gen
CASQ2 dada su herencia autosémica recesiva.

Tratamiento

La terapia con betabloqueadores ha sido la primera
opcién terapéutica debido a la fisiopatologia de esta
entidad (7). Se utiliza nadolol (1-2 mg /kg/dia) y
propanolol (2,5-3,5 mg/kg/dl), buscando siempre la
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dosis mds alta de beta-blogueador que tolere el paciente
(7). Sin embargo, la eficacia de los beta-bloqueadores
adn no se ha demostrado. Priori y colaboradores (21)
mostraron que séloen 18 de 39 pacientes la terapia evité
nuevos episodios de taquicardia y en los demds, a doce
de ellos se les implanté un cardiodesfibrilador y seis
recibieron descargas eléctricas a pesar de los beta-
bloqueadores. Otro estudio con 28 pacientes mostré que
s6lo 39% de los casos pudieron controlarse con beta-
bloqueadores (22). El verapamilo también se emplea
para el fratamiento de taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica e incluso un estudio en cinco pacientes
mostré que el uso de beta-bloqueadores mas calcio-
antagonistas, redujo el nUmero de extrasistoles durante el
ejercicio en comparacién con beta-bloqueadores como
monoterapia (25). El cardiodesfibrilador implantable se
indica en la prevenciéon secundaria de muerte sibita
(Clase |, evidencia C) y en pacientes sinftomdticos a pesar
de la farmacoterapia (Clase lla, evidencia C) (26). Una
opciéninteresante es la denervacién simpética cardiaca.
Esta se realiza por medio de una incisién en la base
izquierda del cuello, para asi, de manera extrapleural,
cauterizar la parte inferior del ganglio estrellado junto
con el segundo, tercero y cuarto ganglio torécico del
lado izquierdo. El lado superior del ganglio estrellado se
preserva para prevenir el sindrome de Horner. En un
reporte de casos del New England Journal of Medicine, en
tres pacientes sinfomdticos con beta-bloqueador més
cardiodesfibrilador implantable, después del procedi-
miento se observé que el primer paciente no volvié a sufrir
descargas eléctricas; el segundo permanecié asintomdtico
aunque se indujo taquicardia con una carga elevada de
ejercicio, y el Gltimo presenté nuevamente taquicardias
ventriculares con una carga mucho mds alta de ejercicio
(27). Dadala pobre efectividad de los beta-bloqueadores
y el efecto de proarritmico que tienen los desfibriladores
en nifos debido al miedo y liberacién de catecolaminas
que producen al dar una descarga eléctrica, la
simpatectomia cardiaca aumenta en importancia como
opcién para el tratamiento de la taquicardia polimérfica
ventricular catecolaminérgica.

Conclusiones

Es recomendable conocer y sospechar de esta rara
enfermedad debido asu alta letalidad. El andlisis genético
es una herramienta muy importante para diferenciarla de
ofras patologias benignas; sin embargo, la caracteriza-
cién del gen RyR2 es costosa (18) y no estd disponible en
nuestro medio. Se precisan mds estudios para evaluar la
efectividad de los beta-bloqueadores e incluso el desarrollo
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de nuevos fdrmacos dirigidos al receptor de rianodina, al
receptor de calsecuestrina o a sus proteinas reguladoras.
Ademds, en un futuro, en este tipo de taquicardia laterapia
génica puede mostrar resultados importantes. El
cardiodesfibriladorimplantable se indica en la prevencion
secundaria de muerte sUbita, aunque por su posible
arritmogenicidad, la denervaciéon simpdética cardiaca se
convierte en una alternativa interesante.
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