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Abstract

Las canalopatias cardiacas, también conocidas como cardiopatias
eléctricas primarias, son anomalias genéticas hereditarias del
comportamiento eléctrico de los cardiomiocitos. Destacan por la ausencia
de cardiopatias estructurales, e incluyen un grupo diverso de
enfermedades como el sindrome de QT largo, el sindrome de QT corto, el
sindrome de Brugada, el sindrome de repolarizacién precoz, la taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica y la fibrilacion ventricular
idiopatica, y conllevan el riesgo de arritmias malignas que conducen a
muerte subita cardiaca. Las bases genéticas y moleculares de estas
enfermedades son diversas y complejas, y la investigacion en desarrollo
destaca la naturaleza multifactorial de su fisiopatologia y la intrincada
interaccion de diversos genes en la manifestacion de las arritmias. Si bien
los avances en las técnicas de diagndstico, como las pruebas genéticas y los
estudios electrofisiolégicos, han mejorado la identificacion y el
tratamiento de estas afecciones, la relaciéon entre mutaciones genéticas
especificas y la muerte subita cardiaca aiun no se comprende
completamente. Esta revision ofrece una vision general de los mecanismos
moleculares y genéticos subyacentes a estas arritmias hereditarias,
explorando datos consolidados y emergentes. Ademas, se analizan los
enfoques diagnosticos y las estrategias de tratamiento actuales, con el
objetivo de mejorar la comprension de estas afecciones y contribuir a una
mejor prevencion de la muerte cardiaca subita.
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taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
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sindrome de repolarizacién precoz
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corriente rectificadora retardada rapida
FIV

fibrilacion ventricular idiopatica
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denervacion simpatica cardiaca izquierda
Sindrome de QT largo

sindrome de QT largo
QTc

QT corregido
SCD

muerte cardiaca subita
SQTS

sindrome de QT corto

La muerte subita cardiaca (MSC) se refiere a una muerte
inesperada debido a un evento cardiovascular, que ocurre dentro de 1 hora
del inicio de los sintomas cuando es presenciado o dentro de las 24 horas
de ser visto con vida por ultima vez cuando no es presenciado. : La MSC
representa alrededor de la mitad de todas las muertes cardiovasculares, y
hasta la mitad de estos casos son la manifestacion inicial de una
enfermedad cardiaca. 2 Resulta en la pérdida de 250 000 a 300 000 vidas
en los Estados Unidos anualmente. 2 Su incidencia aumenta notablemente
con la edad, con una edad media de los pacientes alrededor de los 65 afios.
Muchos factores de riesgo se han asociado con la MSC, incluyendo
hipertension, diabetes, dislipidemia, obesidad y antecedentes familiares de
MSC. 1 La patogénesis de la MSC varia dependiendo de la etapa de la
vida. ¢+ En individuos mas jovenes, predominan los trastornos eléctricos
primarios, las miocardiopatias, la miocarditis y las anomalias coronarias.
Sin embargo, en la cuarta década de la vida, aproximadamente la mitad de
los casos de MSC se atribuyen a la enfermedad de la arteria coronaria, en
particular al sindrome coronario agudo. En i poblaciones de mayor edad,
las enfermedades estructurales cronicas, como la enfermedad coronaria,
las valvulopatias y la insuficiencia cardiaca, se vuelven mas frecuentes. No




obstante, los trastornos eléctricos primarios del corazén, también
llamados canalopatias, representan mas del 50 % de los casos de MSC en
menores de 50 afios.

Las canalopatias abarcan un grupo diverso de enfermedades
caracterizadas por anormalidades en las corrientes de iones sin ningin
defecto estructural en el corazon. Estas enfermedades pueden surgir de
polimorfismos genéticos o factores ambientales, resultando en mutaciones
de ganancia o pérdida de funcién que afectan los canales de calcio, sodio y
potasio. Estas mutaciones pueden alterar el potencial de accién cardiaco
(PA), predisponiendo a los pacientes a arritmias potencialmente
mortales. s Entre estas canalopatias estdn el sindrome de QT largo (SQTL),
el sindrome de QT corto (SQTC), la fibrilacién ventricular idiopatica (FIV),
el sindrome de Brugada (SBr), la taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica (TVPC) y el sindrome de repolarizacion precoz (SRE). Si
bien se ha logrado un progreso reciente en el diagnostico y tratamiento de
las canalopatias, el vinculo entre estas afecciones y la MSC sigue sin estar
claro.

Esta revision proporciona una descripcién general de la
fisiopatologia, la base genética, las manifestaciones clinicas y el manejo
disponible de estas canalopatias ( Figura 1 ). Una comprensién integral de
estos mecanismos puede ayudar a superar las brechas de conocimiento en
torno a las canalopatias como causa de anemia falciforme, mejorando asi
las estrategias de tratamiento y prevencion.
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Figura 1. Resumen de las canalopatias mas comunes.

Esta figura presenta un resumen completo de las 6 canalopatias mas
comunes. Cada canalopatia se presenta con detalles clave, incluyendo la
prevalencia en la poblacion general, los principales genes responsables del
desarrollo de la enfermedad, la evaluacién clinica con métodos de
diagnostico comunes y especificos de la canalopatia, junto con las
intervenciones farmacologicas y quirurgicas disponibles para el manejo de
estos trastornos. Esta figura fue creada con BioRender.com . AECG: ECG
ambulatorio; CMR: resonancia magnética cardiaca; EEF: estudio
electrofisioldgico; TET: prueba de esfuerzo en cinta ergométrica; DAI:
desfibrilador automatico implantable; ILR: registrador de bucle
implantable; IV: intravenoso; LCSD: denervacién simpatica cardiaca
izquierda; NSBB: -bloqueantes no selectivos; PDE: fosfodiesterasa; RCSD:
denervacion simpatica cardiaca derecha; y SCB: bloqueadores de los
canales de sodio.

Sindrome de QT largo

El SQTL se encuentra entre las canalopatias mas prevalentes, con
una prevalencia de al menos 1:2500, segtin el estudio prospectivo de

CPVT




Schwartz et al. ¢ Este estudio se baso en lecturas de ECG y analisis genético
de siete genes del SQTL en individuos con un intervalo QT corregido (QTc)
>470 milisegundos. ¢ En consecuencia, se sugiere que la prevalencia podria
ser mayor (alrededor de 1:2000), ya que el cribado genético pas6 por alto
a los portadores asintomaticos.¢Sin embargo, dicha estimaciéon se
mantiene muy por debajo de la proporcion de 1:80 basada en el genotipo
"patégeno” del SQTL, segun los datos del Proyecto de Secuenciacion del
Exoma. z

El LQTS congénito es la prolongacién de la fase 1 del PA cardiaco y
se debe a anormalidades en los canales i6nicos cardiacos que conducen a
una repolarizacién aberrante del corazén.:zAsumiendo mutaciones
monogénicas, el LQTS se puede categorizar en 17 subtipos (Tabla 1)
donde los genes KCNQ1 , KCNHZ y SCN5A son contribuyentes definitivos a
las formas principales y tipicas de LQTS: LQT1, LQT2 y LQT3,
respectivamente. ¢ Entre estos genes, las mutaciones de pérdida de funcion
en KCNQ1 y KCNHZ conducen a una actividad disminuida de la corriente
rectificadora retardada lenta y la corriente rectificadora retardada rapida
(I« ) durante la fase 3 del PA, lo que afecta el funcionamiento de los canales
de potasio. s Por el contrario, la mutaciéon de ganancia de funcién en el
gen SCN5A conduce a una afluencia persistente de iones de sodio desde la
fase 0 hasta la meseta del PA. ¢ Estas anomalias pueden provocar torsades
de pointes, que es una taquicardia ventricular polimérfica (TV) que
empeora y se convierte en fibrilacién ventricular (FV) que finalmente
causa SCD. 2 Se ha considerado que otros genes
como CALM1,CALMZ2 , CALM3y TRDN estan involucrados en la
calmodulinopatia y el sindrome de knockout de triadina. 12 Las mutaciones
en el gen CACNA1C son clave para el sindrome de Timothy (LQT8), una
variante rara y altamente maligna de LQTS.:El sindrome de Jervell y
Lange-Nielsen es un trastorno autosémico recesivo que surge de
mutaciones homocig6ticas 0 heterocigéticas compuestas
en KCNE1 o KCNQ1 y esta asociado con pérdida auditiva neurosensorial
congénita y prolongacién marcada del intervalo QTc. 1 El sindrome de
Andersen-Tawil (LQT7) se caracteriza por la triada clinica de arritmias
ventriculares, paralisis periddica e intervalo QT prolongado en asociacién
con caracteristicas anatomicas dismérficas. 12
Tabla 1. Sindrome de QT largo segun subtipos genéticos
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Frecuenci

a entre
pacientes
con
sindrome
Mecanism de QT
Tipo Gene  Proteina Lugar 0 Efecto  largo, % Herencia
LQT1 CALM2 Calmoduli 2p21.1- Ganancia Senalizacidé <l Esporadic
5 na 2 p21.3  de funcién n anormal 0
de calcio
LQT1 CALM3 Calmoduli 19q13.3 Ganancia Senalizacidé <I Esporadic
6 na 3 2 de funciéon n anormal 0
de calcio
LQT1 TRDN  Triadina  6q22.31 Pérdida de Desconoci Muy raro Arkansas
7 funcion  do
EXPANDIR TABLA

AD indica autoséomico dominante; AR, autosémico recesivo; I «., corriente
rectificadora de potasio retardada lenta; I «., corriente rectificadora de
potasio retardada rapida; I .., corriente del canal de sodio; I «., corriente
rectificadora de potasio de entrada; I .., corriente de calcio de QT largo
(corriente de calcio de tipo L); y I «.., corriente de potasio activada por
acetilcolina.

El riesgo de eventos arritmicos potencialmente mortales en
pacientes con LQTS parece ser mas alto en la infancia y disminuye
gradualmente con el tiempo 22 con pacientes mayores de 60 afilos con un
riesgo atenuado de eventos cardiacos por LQTS en comparacién con
pacientes mas jovenes. 1# Ademas, el sexo del paciente parece tener un
impacto en la incidencia variable de eventos cardiacos adversos en
pacientes con LQTS. Con base en un estudio realizado por Hobbs et al, el
sexo masculino se asoci6 con un riesgo relativo 4,0 veces mayor de eventos
arritmicos potencialmente mortales para pacientes varones entre las
edades de 10 y 12 afos. s El riesgo en ambos sexos parece ser similar
durante la adolescencia media a tardia, s mientras que entre las edades de
18 y 40, la brecha se amplia con una tasa de evento arritmico
potencialmente mortal del 11% en mujeres en comparacién con el 2% en
hombres. ¢ Estas observaciones podrian explicarse por el impacto de las
hormonas sexuales en los canales de potasio, donde el estrégeno inhibe la
| «, mientras que la progesterona y la testosterona potencian la corriente
rectificadora retardada lenta.1z.:2 En las mujeres, los posibles efectos
competitivos del estrégeno y la progesterona, que pueden aumentar y
disminuir el intervalo QT, respectivamente, 2y sus diferencias relativas
durante el embarazo y el periodo posparto pueden explicar el mayor riesgo
de eventos cardiacos durante este ultimo en comparacién con el



primero. 2 Por otro lado, el aumento de los niveles de testosterona en
pacientes varones pospuberes da como resultado un intervalo QT
reducido.

Se debe adoptar un enfoque integral al evaluar inicialmente el LQTS
congénito para descartar causas secundarias del LQTS y distinguirlo del
LQTS adquirido. Esto se logra mediante una historia clinica adecuada para
evaluar convulsiones previas, sincope y paro cardiaco repentino 2t; y un
examen fisico elaborado, registros de ECG de 12 derivaciones para el
calculo de QTcy evaluacién utilizando la escala de Schwartz ( Tabla 2 ). & Se
necesita una evaluacién adicional si el LQTS congénito es muy probable e
incluye una prueba de esfuerzo en cinta rodante, monitoreo de ECG
ambulatorio de 24 horas y, finalmente, pruebas genéticas en casos de alta
sospecha clinica con evaluacién negativa. s De hecho, a medida que se ha
expandido la comprension de la genética del LQTS, parece haber una
variacion considerable en el riesgo general de eventos cardiacos entre
diferentes genotipos de QT largo, reemplazando la identificacién aislada
del subtipo de QT largo. 2 Por ejemplo, Moss et al. muestran que los
pacientes con variantes que afectan el poro transmembrana dentro del
canal de potasio del gen humano relacionado con ether-a-go-go tienen el
mayor riesgo relativo de eventos cardiacos en comparacion con aquellos
con variantes que afectan los dominios transmembrana restantes no
relacionados con el poro.z Ademads, numerosas variaciones de un solo
nucleoétido parecen afectar el riesgo de eventos cardiacos en el LQTS. 2

Tabla 2. Puntuacién de Schwartz para los criterios de diagnéstico del
sindrome de QTL

Categoria Criterios Agujas
Historia clinica Sincope con estrés 2
Sincope sin estrés 1
sordera congénita 0.5

Historia familiar ~ Miembro de la familia con sindrome de QTL conocido 1

Miembro de la familia con muerte cardiaca inexplicable 0.5
antes de los 30 afios

Electrocardiografia QTc >480 ms
QTc 460479 ms
QTc 450459 ms (solo pacientes varones)
Arritmia torsades de puntas
alternancia de ondas T

Onda T con muesca en 3 derivaciones

O = = = = N W

Bradicardia

EXPANDIR TABLA



Interpretaciéon: <1 punto, probabilidad baja de SQTL; >1 a 3 puntos,
probabilidad intermedia de SQTL; 23,5 puntos, probabilidad alta de SQTL.
SQTL indica sindrome de QT largo.

El manejo del SQTL incluye modificaciones del estilo de vida, terapia
farmacoldgica, terapia con dispositivos e intervenciones quirurgicas. Los
betabloqueantes no selectivos se utilizan como terapia de primera linea
para  prevenir un aumento repentino de la actividad
simpatica. z Especificamente, el betabloqueante no selectivo nadolol se
recomienda sobre otros betabloqueantes selectivos y no selectivos por su
eficacia superior en la disminucién del riesgo de eventos cardiacos
potencialmente mortales. 25.26 Si los betabloqueantes son insuficientes o
intolerables, se considera la denervacion simpatica cardiaca izquierda
(DCSI) y el tratamiento con mexiletina. El primero se recomienda como
tratamiento adicional para pacientes que no responden a la terapia con
betabloqueantes y se ha demostrado que reduce notablemente los eventos
cardiacos. Aunque un QTc post-LCSD de <500 milisegundos predice la
efectividad del procedimiento en pacientes con antecedentes de sincope,
aquellos con prolongacion persistente del QTc (>500 milisegundos) tienen
un mayor riesgo de MSC y son candidatos para un desfibrilador automatico
implantable (DAI). 2z Este ultimo tiene efectos especificos de la mutacion,
en particular para pacientes con LQT3,zy recientemente se ha
demostrado que reduce el QTc en pacientes con LQTZ2.2 En casos de
eventos mayores recurrentes y paros cardiacos documentados, los DAI
desempenan un papel importante en el manejo del paciente como dltimo
recurso. 2 La terapia primaria con DAI se recomienda para pacientes de
alto riesgo con LQT1 y LQT2 solo si existen inquietudes sobre el
cumplimiento o la intolerancia a la terapia con [3-bloqueantes o si se
produce sincope o torsades de pointes durante la terapia médica. Se
recomienda la prevencién secundaria con un DAI para todos los pacientes
con LQTS que experimenten un paro cardiaco abortado. Sin embargo, el
DCI presenta limitaciones significativas, como descargas inapropiadas,
posible infeccion, rotura de cables y reemplazo de bateria. Ademas, el DCI
trata, en lugar de prevenir, la aparicion de arritmias potencialmente
mortales. 2

Los avances actuales se han centrado en la medicina de precision en
el LQTS, que se ha mejorado gracias a los cardiomiocitos derivados de
células madre pluripotentes inducidas por humanos y especificas del
paciente, que sirven como modelos eficaces para los mecanismos de la
enfermedad y la deteccion de farmacos. 31.32 Ademas, los modelos in silico
y los enfoques de biologia de sistemas como la gendémica, la
transcriptomica, la proteémica y la metabolémica contribuyen a una
comprensiéon mas profunda de la gravedad, la progresién, el prondstico y
el tratamiento de la enfermedad. 32 Sobre la base de estos avances, se han



utilizado ensayos de pinzamiento automatizados de alto rendimiento para
la evaluacion de variantes de significado incierto en los canales i6nicos
cardiacos. 3 Como lo destacé Zhao et al, las variantes del canal i6nico
pueden alterar la activacion del canal, la conformacion, los sitios de union
a farmacos, el trafico y las interacciones con reguladores intracelulares,
que posteriormente influyen en cémo responde el canal a los
farmacos. 33 Como resultado, los efectos de los fArmacos pueden diferir en
pacientes con SQTL con variantes distintivas, y realizar pruebas
farmacoldgicas especificas para cada variante podria ser beneficioso para
identificar los tratamientos mas adecuados para pacientes con SQTL,
especialmente en el contexto de la terapia guiada por el genotipo. La
introduccién de repeticiones palindrémicas cortas agrupadas vy
regularmente interespaciadas, y la proteina 9 asociada en cardiomiocitos
derivados de células madre pluripotentes inducidas humanas, nos permite
comparar las propiedades de diferentes variantes, una sola variante en
diferentes modelos celulares y las diferencias entre mutaciones
homocigotas y heterocigotas. s

El Istituto Auxologico Italiano estd investigando actualmente el
LQTS adquirido a partir del entrenamiento fisico que podria actuar como
un desencadenante en atletas con predisposicién  genética
(NCT05759260). Ademas, este instituto esta ejecutando la fase I de un
ensayo clinico que evalda el uso de lumacaftor en el acortamiento del QTc
de pacientes con LQT2 después de que lumacaftor demostrara que rescata
in vitro el fenotipo LQTS en cardiomiocitos derivados de células madre
pluripotentes  inducidas humanas de pacientes con LQT2
(NCT04581408). 32 El Hospital Universitario de Burdeos esta evaluando
prospectivamente el uso de la ventana electromecanica, siguiendo un
método fonografico, como un medio para diagnosticar LQTS en
comparacion con las pruebas de rutina (NCT04328376). El Centro Médico
Sourasky de Tel Aviv ha completado, pero aun no ha publicado, los
resultados de un estudio destinado a evaluar si se debe prohibir el pomelo
rosado a los pacientes con sindrome de QT largo debido a su interferencia
con el canal [ « y su posible prolongacion del intervalo QT (NCT02680080).

Sindrome de QT corto

El SQTS pertenece al espectro del sindrome de repolarizacién
temprana y se diagnostica como un intervalo QTc de <340

milisegundos debido a factores adquiridos o innatos. ,; ,, 4 estima que

la prevalencia del SQTS en la poblacién general es del 0,02% al 0,1% en la
poblacion adulta con predominio masculino. 40 2 SQTS es un trastorno
eléctrico primario autosémico dominante con baja penetrancia. « Los



genotipos SQT1-3 se atribuyen a mutaciones de ganancia de funcién en los
genes del canal de potasio KCNHZ , KCNQ1y KCNJZ2 . Por otro lado, los
genotipos SQT4 a SQT6 se atribuyen a mutaciones de pérdida de funcién
en las subunidades del canal de calcio de  tipo
L CACNA1C,CACNB2 y CACNA2D1 . El andlisis biofisico de la proteina
SCN5A (proteina del canal de sodio tipo 5a) que contiene la mutacion
R689H mostré una mutacion de pérdida de funcién que no pudo facilitar
la corriente del canal de sodio en el genotipo SQT7. «2.43.4¢ E] genotipo SQT8
se agreg6 después de la descripcion de una mutacién de pérdida de funcién
en el gen SLC4A3 que impacta al intercambiador de aniones de 4 miembros
y 3 miembros de la familia de transportadores de soluto Cl - /HCO 5-. 4

El diagnoéstico de SQTS se realiza con base en el acortamiento del QTc
y 21 de los siguientes criterios: supervivencia de un episodio de FV/TV en
ausencia de enfermedad cardiaca, una mutaciéon patogénica confirmada y
antecedentes familiares de SQTS.zAdemas, el diagnostico de SQTS se
considera cuando se observa un QTc <320 milisegundos o cuando el QTc
cae dentro del rango de 320 a 360 milisegundos, junto con antecedentes
de sincope arritmico. 8 Ademas, la puntuaciéon de Schwartz se ha utilizado
para categorizar la probabilidad de SQTS en pacientes (Tabla
3).4 Ademas, el uso de registradores de bucle implantables en adultos
jovenes puede mejorar la evaluacién del riesgo de complicaciones de
SQTS. «z Finalmente, las pruebas genéticas se pueden utilizar como
herramienta diagnoéstica, especialmente cuando ocurrieron casos de
muerte subita sin causas aparentes en la familia del paciente. Sin embargo,
los protocolos comunes no pueden detectar mutaciones genéticas no
descubiertas, y algunas asociaciones genotipo-fenotipo no se comprenden
con claridad. El tratamiento profilactico debe basarse en el fenotipo del
paciente. 4

Tabla 3. Puntuacién de Schwartz para los criterios de diagnéstico del
sindrome QTQ

Categoria Criterios Agujas
Historia clinica *  PVT o VF documentados 2
Historia de paro cardiaco repentino 2
Sincope inexplicable 1
Fibrilacion auricular 1
Historia familiar *  Alta probabilidad de SQTS en familiares de primer o 2
segundo grado
SCD con autopsia negativa en familiar de primer o 1

segundo grado
Sindrome de muerte subita del lactante

Electrocardiografia Intervalo QTc <330 ms 3



Categoria Criterios Agujas

Intervalo QTc <350 ms 2
Intervalo QTc <370 ms 1
Intervalo entre el punto J y el pico T <120 ms 1
Factores Genotipo positivo 2

gencticos = Mutacién de significado desconocido en un gen culpable 1

Interpretacidon: <2 puntos, probabilidad baja de SQTS; =3 puntos,
probabilidad intermedia de SQTS; =4 puntos, probabilidad alta de SQTS.
TVP: taquicardia ventricular polimorfica; MSC: muerte subita cardiaca;
SQTS: sindrome de QT corto; y FV: fibrilacidon ventricular.

Requiere al menos 1 hallazgo ECG.

El DCI es la principal opcién terapéutica para pacientes con SQTS
sintomaticos con riesgo de MSC y con una expectativa de vida que
sobrepasa los 30 afios. «© Los candidatos adecuados para DCI para prevenir
el paro cardiaco incluyen individuos con situaciones documentadas de TV
sostenidas espontaneas, con o sin sincope, y aquellos que superaron
exitosamente un paro cardiaco previo. z En pacientes jovenes o pacientes
con contraindicaciones para la terapia con DCI, se puede utilizar terapia
farmacoldgica. La quinidina es la intervencion farmacolégica de primera
linea para tratar el SQTS.:s La hidroquinidina se puede utilizar para
prolongar el intervalo QT, ya que actiia como un bloqueador multicanal,
prolongando la longitud del AP al interferir con el canal I « . Sin embargo,
el papel de la hidroquinidina en la disminucién de los eventos cardiacos no
estd claro. Por otro lado, la amiodarona y el sotalol son ineficaces en el
tratamiento de pacientes con SQTS1 a pesar de que son medicamentos que
prolongan el QT que bloquean el canal I« .st.52 Esto puede atribuirse a
mutaciones del canal iénico que afectan los efectos de los farmacos y las
propiedades de activaciéon del canal. s3 Actualmente, los datos sobre la
terapia farmacolégica en SQTS son limitados, se centran principalmente en
pacientes con SQTS1 y requieren mas investigacion sobre intervenciones
farmacoldgicas dirigidas a variantes genéticas especificas de SQTS. s

Sindrome de Brugada

El SBr es una canalopatia hereditaria que predispone a los pacientes
a arritmias cardiacas mortales. 5t Su prevalencia es de alrededor de 3 a 5
por 10 000 personas, y es de 8 a 10 veces mas frecuente en pacientes
varones. ss Las manifestaciones clinicas del SBr wvarian, con
aproximadamente dos tercios de los pacientes asintomaticos y un tercio
presentando sincope o palpitaciones y mareos. st No obstante, la MSC



puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, con el SBr
involucrado en el 4% al 12% de todos los casos de MSC y hasta el 28% de
las MSC en individuos con corazones estructuralmente normales. La MSCy
las arritmias tienden a ocurrir durante periodos de descanso, suefio o
después de consumir comidas copiosas, que se asocian con episodios de
tono vagal aumentado y bradicardia. ess BrS también se asocia con otras
anomalias de la conduccién, incluido el bloqueo auriculoventricular de
primer grado, el bloqueo de la rama derecha del haz de His, el retraso de la
conduccién intraventricular y el sindrome del seno enfermo. &

Inicialmente, se creia que el SBr seguia un patrén de herencia
autosémico dominante monogénica. El conocimiento actual sugiere que
implica herencia poligénica, con maultiples genes implicados en su
desarrollo. ss Se han documentado mas de 250 variaciones patogénicas
vinculadas al SBr en multiples genes, que codifican principalmente canales
de sodio, potasio y calcio o proteinas asociadas a ellos. s No obstante, entre
estos genes, solo el SCN5A destaca como el gen mas causal, mientras que
los demas tienen una asociacion menos definida. De hecho, las mutaciones
de pérdida de funcién del SCN5A estan implicadas en entre el 15 % y el 30
% de los casos conocidos de SBr y también se asocian con un fenotipo de
enfermedad mas grave ( Tabla 4 ). ss.s5

Tabla 4. Genes asociados con el sindrome de Bromista Obrero

% de
Gene Proteina Lugar Mecanismo Canal probandos
SCN5A Subunidad a dela 3 p.21- Pérdidade Yo. 11-28
proteina del canal de 23 funcion
sodio tipo 5
SCNI10A4 Subunidad a dela  3p22.2 Pérdidade Yo. 5-16.7
proteina del canal de funcion
sodio tipo 10
SCNIB Subunidad -1 del 19q13.1 Pérdidade Yo. 1.1
canal de sodio funcion
SCN2B Subunidad B-2 del 11g23  Pérdidade Yo. Extrafo
canal de sodio funcion
SCN3B Subunidad -3 del 11g23.3 Pérdidade Yo. Extrafo
canal de sodio funcion
KCND?2 Miembro 2 de la Tpl3 Desconocido YO umien Desconocido
subfamilia D de
canales dependientes
de voltaje de potasio
KCND3 Miembro 3 de la Ipl13.3  Gananciade YO wumien Extrafo

subfamilia D de funcién
canales dependientes
de voltaje de potasio



Gene Proteina Lugar Mecanismo
KCNEI Miembro 1 de la 21g22.12 Desconocido
subfamilia E de

canales dependientes
de voltaje de potasio

KCNE?2 Miembro 2 de la 21g22.11 Desconocido
subfamilia E de
canales dependientes
de voltaje de potasio

KCNE3 Miembro 3 de la 11q13-  Ganancia de
subfamilia E de 14 funcion
canales dependientes
de voltaje de potasio

KCNES Subunidad B 5 Xqg22.3 Ganancia de
reguladora de la funcion
subfamilia E del

canal dependiente de
voltaje de potasio

KCNH2 Miembro 2 de la 7q36.1  Ganancia de
subfamilia H de funcion
canales dependientes
de voltaje de potasio

HCN4 Canal 4 regulado por 15q24.1 Pérdida de
nucledtidos ciclicos funcion
activados por
hiperpolarizacion de

potasio/sodio

KCNJS Canal 8 de potasio  12p11.23 Ganancia de
rectificador de funcion
entrada sensible al
ATP

CACNAIC Subunidad 0-1C del 12p13.3 Pérdida de
canal de calcio tipo funcion
L dependiente de
voltaje

CACNA2DI Subunidad del canal 7q21-22 Pérdida de
de calcio funcion

dependiente de
voltaje a-2/6-1

CACNB2  Subunidad -2 del  10p12.33 Pérdida de
canal de calcio tipo funcion
L dependiente de
voltaje

ABCCY Miembro 9 de la 12p12.1 Ganancia de
subfamilia C del funcion

Canal

YO también

YO también

YO también

YO también

YO también

Si

I K-ATP

YO puedo

YO puedo

YO puedo

I K-ATP

% de
probandos

Desconocido

Desconocido

Extrafio

Desconocido

Desconocido

Extrafio

6.6

1.8

4.8

Extrafio



% de

Gene Proteina Lugar Mecanismo Canal probandos
casete de union a
ATP
FGFI12 Factor de 3q28 Pérdidade Yo.. Extrafio
crecimiento de funcion
fibroblastos 12
GPDIL Proteina similar ala 3p24 Pérdidade Yo. Extrafio
glicerol-3-fosfato funcién
deshidrogenasa 1
PKP2 Plakofilina-2 12p11.21 Pérdidade Yo .. Extrafio
funcién
RANGRF  Factor de liberacion 17pl13.1 Pérdidade Yo.. Extrafio
de nucledtidos de funcion
guanina Ran
SEMA34  Semaforina-3A 7q21.3  Desconocido Desconocido Desconocido
Mapa de SL Proteina asociadaa 3pl4.3- Pérdidade Yo. Extrafio
la membrana del p21.2 funcion
sarcolema
TRPM4 Miembro 4 de la 19q13.33 Ambos NSC . Desconocido
subfamilia M del
canal catidnico de
potencial receptor
transitorio
Hola?2 Peludo/potenciador  6q22 Gananciade Yo . Extrafo
de la division funcion

LRRCI0 Repeticionricaen  11pl15.5 Desconocido Desconocido Desconocido

leucina
MOGI Familia de proteinas 17p13.1 Pérdidade Yo.. Extrafio
de unién a Ran funcion

EXPANDIR TABLA
BrS indica sindrome de Brugada; I .., corriente del canal de calcio; I 1,
corriente divertida, corriente mixta de sodio y potasio; I ««, corriente de
potasio sensible al ATP; I ., corriente transitoria de potasio saliente; y
NSC .., corriente catidnica no selectiva activada por calcio.

Modelos experimentales como cardiomiocitos derivados de células
madre pluripotentes inducidas por humanos se utilizan con frecuencia en
estudios de SBr. 52 Actualmente, el mecanismo celular exacto subyacente al
SBr sigue siendo controvertido. Existen dos hipétesis principales: la
hipétesis del trastorno de despolarizacién y la hipétesis del trastorno de
repolarizacién. Otra teoria menos comun propone que el SBr podria estar
relacionado con anomalias en el desarrollo de la cresta neural. Estas
teorias no son mutuamente excluyentes y pueden tener un papel sinérgico



en el desarrollo del SBr. s¢ La hipdtesis de la repolarizacién sugiere que las
variaciones genéticas que afectan a las corrientes iénicas alteran el
equilibrio durante la fase de repolarizacion del PA epicardico del
ventriculo derecho (VD). Las mutaciones disminuyen las corrientes de
entrada de sodio y calcio o aumentan las corrientes de salida de potasio, lo
que causa un cambio de corriente de salida y, por lo tanto, aumenta el
riesgo de arritmias y MSC. Estas anomalias también pueden facilitar la
reentrada de fase 2, desencadenando TV o FV.ss.s0 La hipotesis de la
despolarizacién atribuye las caracteristicas del BrS a la conduccién lenta
en el tracto de salida del VD debido a la fibrosis y la expresion reducida de
los canales de sodio y las proteinas de unién en hendidura (p. ej., conexina
43). 6.2 Finalmente, la teoria de la cresta neural establece que la expresion
anormal de las células de la cresta neural cardiaca conduce a la expresion
anormal de conexina, particularmente Cx43, lo que causa un retraso en la
despolarizacién y heterogeneidad en la repolarizacién en el tracto de
salida del VD. ss.50

Se pueden observar tres tipos posibles de SBr en un ECG. El tipo I
tipico se caracteriza por una elevacion del punto | 22 mm, seguida de un
descenso gradual del segmento ST y una onda T negativa en las
derivaciones precordiales derechas V1 y V2, ya sea en el segundo, tercer o
cuarto espacio intercostal, también denominada elevacién del segmento
ST de tipo concavo. =w=s6 </sup> El tipo 2, o segmento ST en silla de montar,
presenta una elevacion del punto ] 22 mm y una elevaciéon terminal del
segmento ST =1 mm, seguida de una onda T positiva o bifasica en la
derivacién V2. El tipo 3 también presenta un segmento ST en silla de
montar con una elevacion del punto ] 22 mm en la derivacién V2, pero la
elevacidn terminal del segmento ST es <1 mm.<sup> se</suw-

Ademas de un ECG, la prueba de provocaciéon estd indicada en
pacientes que presentan tipo 2 o 3 al inicio o aquellos con sospecha de SBr
basada en la historia clinica o familiar.ss De hecho, el tipo 1 puede
desenmascararse mediante la administracion intravenosa de farmacos
antiarritmicos de clase IA como procainamida y ajmalina, y farmacos
antiarritmicos de clase IC como flecainida y pilsicainida que actian como
bloqueadores de los canales de sodio. st Algunos médicos estan a favor del
uso de ajmalina porque su alta sensibilidad conduce a una tasa de falsos
negativos mas baja. « Sin embargo, las pruebas de ajmalina positivas no
necesariamente confirman el diagnostico de SBr debido a la posibilidad de
falsos positivos, debido al intrincado mecanismo de la ajmalina. Por lo
tanto, segun las ultimas directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia,
el diagnéstico de SBr esta indicado en pacientes sin cardiopatias
subyacentes que presentan un patrdén tipo 1 espontidneo en su ECG,
independientemente de los sintomas, y en el patrén tipo 1 inducido
siempre que existan otras caracteristicas clinicas como episodios de TV/FV
polimoérfica, sincope arritmico o antecedentes familiares pertinentes. 2



Se ha introducido una novedosa herramienta diagndstica, el Sistema
de Puntuacién de Shanghai, para identificar el SBr ( Tabla 5 ). ¢ 2 Este
sistema asigna puntos seguin diversos criterios, como cambios en el ECG,
antecedentes médicos y familiares, y factores genéticos. Una puntuacién de
2 a 3 indica un posible diagnéstico de SBr, mientras que una puntuaciéon
>3,5 confirma un diagnéstico definitivo.

Tabla 5. Sistema de puntuaciéon de Shanghai para los criterios de
diagnéstico del sindrome de abstinencia de alcohol
Categoria Criterios Agujas

Historia clinica * Paro cardiaco o fibrilaciéon ventricular (FV) o trombosis 3
venosa profunda (TVP) documentada

Respiraciones agonicas nocturnas
Sospecha de sincope arritmico 2

Sincope inexplicable

Aleteo/fibrilacion auricular en pacientes <30 afios sin 0.5
patogénesis alternativa

Historia SBr definitivo en familiares de primer o segundo grado 2

familiar * Sospecha de SCD relacionada con SBr en familiar de 1
primer o segundo grado
MSC inexplicable en un familiar de primer o segundo 0.5
grado de <45 afios

Ecocardiografia  Patron de ECG de Brugada tipo 1 espontdneo 3.5
Patron de ECG de Brugada tipo 1 inducido por fiebre 3

[\S)

Patron de ECG de Brugada tipo 2 o 3 que se convierte con
pruebas de drogas provocativas

Factores Presencia de una mutacion patogénica asociada al BrS 0.5
genéticos *

Interpretacion: <2 puntos, no diagndstico; 2-3 puntos, posible sindrome
de Brugada; 23,5 puntos, probable o definitivo sindrome de Brugada. El
sindrome de Brugada indica sindrome de Brugada; TVP, taquicardia
ventricular polimdrfica; MSC, muerte subita cardiaca; y FV, fibrilacién
ventricular.

Requiere al menos 1 hallazgo ECG.

La estratificacion del riesgo en el SBr es esencial para identificar a
los pacientes con alto riesgo de MSC y guiar las estrategias de manejo
adecuadas. La presencia de un patron electrocardiografico tipo I
espontaneo, antecedentes de sincope y arritmias ventriculares
documentadas se encuentran entre los predictores mas soélidos de
resultados adversos. s Los pacientes sintomaticos, en particular aquellos
con antecedentes de TV/FV polimérfica, tienen el mayor riesgo y



generalmente se les recomienda la colocacién de un DCI. En individuos
asintomaticos, factores adicionales como los antecedentes familiares de
MSC, la inducibilidad durante el estudio electrofisiolégico y la presencia de
patrones de repolarizacién temprana pueden ayudar a refinar la
evaluacion del riesgo. Si bien el estudio electrofisiolégico sigue siendo
controvertido, puede ayudar a identificar a los pacientes con riesgo
intermedio. Aquellos con un ECG tipo I inducido por farmacos
generalmente tienen un riesgo menor y se manejan de forma conservadora
con modificaciones del estilo de vida y evitando los desencadenantes de
arritmia. Otras opciones terapéuticas incluyen el tratamiento
farmacoldgico con quinidina y sus compuestos relacionados, la quinina y
la hidroquinidina, que debe considerarse en pacientes que son elegibles
para la implantacion de un DCI pero presentan contraindicaciones,
rechazan el procedimiento o experimentan descargas recurrentes del
DCI. 8 En pacientes con SBr que experimentan tormentas eléctricas, se debe
considerar el isoproterenol intravenoso. Sin embargo, para pacientes que
experimentan descargas recurrentes del DCI que no se controlan con
medicamentos o pacientes que no recibieron un DCI a pesar de estar
indicados, la ablacién por radiofrecuencia puede ser una opcién
terapéutica eficaz. La ablacién por radiofrecuencia podria eliminar las
consecuencias arritmicas del SBry, por lo tanto, normalizar el ECG y evitar
la inducibilidad de la TV/FV. s

Se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos para mejorar el
diagnéstico y el tratamiento del SBr. Uno de ellos es el estudio clinico
multicéntrico prospectivo BrAID (Sindrome de Brugada y Aplicaciones de
Inteligencia Artificial para el Diagnoéstico) (NCT04641585).ss Esta
iniciativa se centra en el desarrollo de una plataforma integrada basada en
algoritmos de aprendizaje automatico y transcriptémica para ayudar a los
médicos a diagnosticar con precision el SBr tipo 1.s También se esta
realizando una amplia investigacion sobre terapias basadas en ARN para
enfermedades cardiovasculares. ss Esto allana el camino para nuevas
terapias de ARN no codificante para el SBr. La investigacién adicional sobre
el papel del ARN no codificante contribuird al desarrollo de nuevas
estrategias diagndsticas y terapéuticas. s

Sindrome de repolarizacion precoz

Los hallazgos de repolarizacion temprana en el ECG, llamados patrén
de repolarizaciéon temprana (PRE), solian considerarse benignos o
normales. &z Sin embargo, los estudios han identificado un vinculo entre el
PRE y un mayor riesgo de MSC. La prevalencia del PRE es de alrededor del
5,8 % en adultos y es incluso mayor en la poblacidn pediatrica. z También
es mas comun en personas fisicamente activas, alcanzando una
prevalencia de hasta el 33,9 %, y en personas de raza negra, asi como en



personas del sudeste asiatico. ¢.¢¢ Varias mutaciones del canal iénico se han
relacionado con el ERS, siendo la mas estudiada una mutacion de ganancia
de funcion en el gen KCNJ8 que codifica la subunidad Ki 6.1 del canal
Kar .5 Mas recientemente, las mutaciones en ABCC9, que codifica el
transportador del casete de unién a ATP de la corriente de potasio sensible

a ATP, se han relacionado con el ERS ( Tabla 6 ). 8.62.20
Tabla 6. Lista de genes vinculados al ERS

% de
Gene Proteina Lugar Mecanismo Canal Mutacion  probandos
KCNEI KCNEl  21g22.1 Desconocid YO uwme Sin sentido Desconocid
2 0 n pag. S38G 0
KCND3 Kv4.3 Ip13.3  Desconocid YO wmie Sentido Desconocid
0 n erroneo 0
p-G306A
KCNH2/hER Kvll.1 7q36.1 Desconocid YO wwe Sentido Desconocid
G 0 n erroneo 0
p.V3921
KCNJS Kir6.1 12p11.2 Gananciade I«.» Duplicacion  Extrafio
3 funcion
ABCCY9 SUR2A  12pl2.1 Gananciade [«ir» Sentido Extrafio
funcion erroneo
p.K801T
DPP6 DPP6 7q936.2 Desconocid Ixarr Sentido Desconocid
0 erroneo pag. o
S422L
CACNAIC  Subunidad 12p13.3 Pérdidade Yo .. Sentido 4.1
alc funcion erroneo
CaVvl.2 p.V7341
CACNB?2 Ca . p2b 10pl2.3 Pérdidade Yo . Sinsentido 8.3
3 funcion pag.R663C
pag. A665T,
pag. V11371
CACNA2D1 Ca,o02cl 7921.11 Pérdidade Yo . Sentido 4.1
funcion erroneo
p.L747P
SCN5A Subunidad 3p21 Pérdidade Yo. Missense Extrafo
a Navl.5 funcion p.G490R
SCN10A4 Subunidad 3p22.2 Pérdidade Yo. Sentido Extrafo
o Navl.§8 funcion erroneo pag.
P817S
SCNIBp subunidad 19q13.1 N/A Yo. Sentido Desconocid
B1 1 erroneo 0
p.G37R
PKP?2 Plakofilina 12p11.2 N/A Yo. Desplazamient Desconocid

-2 2

ode

(0]



% de

Gene Proteina Lugar Mecanismo Canal Mutacion probandos
fotogramas
p.E850del

GPDI-L GPDI-L  3p21.31 N/A Yo. Missense pag. Desconocid

A170V, S503L o

EXPANDIR TABLA
DPP6 indica proteina similar a dipeptidil aminopeptidasa 6; ERS,
sindrome de repolarizacion temprana; GPD1-L, proteina similar a
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1; I .., corriente del canal de calcio; I .,
corriente del canal de sodio; I «.», corriente de potasio sensible al ATP; 1.,
corriente transitoria de potasio saliente; KCNE1, miembro 1 de la
subfamilia E del canal dependiente de voltaje de potasio; y NA, no
aplicable.

La presentacion inicial del ERS suele ser una arritmia cardiaca
inesperada y potencialmente mortal. Con frecuencia es asintomatica y se
descubre incidentalmente a través de los hallazgos del ECG o después de
un evento cardiaco. Algunos pacientes pueden presentar antecedentes de
sincope o tener antecedentes familiares de MSC a una edad temprana, FV
idiopatica o ERP.:El ERS se diagnostica en un paciente que ha sido
reanimado de una TV polimérfica o una FIV inexplicable, o en un paciente
con MSC con un informe de autopsia negativo, junto con un ECG que
muestra ERP caracterizada por una elevaciéon del punto ] 21 mm en =2
derivaciones inferiores o laterales adyacentes. 2.8 El Sistema de Puntuacion
de Shanghai se propuso como una herramienta para el diagnéstico del ERS;
tiene en cuenta los hallazgos del ECG, la historia clinica, los antecedentes
familiares y la presencia de mutaciones de susceptibilidad al ERS ( Tabla
7).

Tabla 7. Sistema de puntuaciéon de Shanghai para los criterios de
diagnéstico de la ERS

Categoria Criterios Agujas
Historia clinica * { Paro cardiaco inexplicable, FV o TVP documentada 3
Sospecha de sincope arritmico 2
Sincope inexplicable 1
Historial familiar * { ERS definitivo 2
II.A. Patron de ECG en >2 familiares de primer 2
grado

II.A. Patrén de ECG en un familiar de primer grado 1

SCD inexplicable <45 afios en un familiar de primer 0.5
o segundo grado



Categoria Criterios Agujas

Ecocardiografia 1 ER >0,2 mV en >2 derivaciones inferiores o 2
laterales con segmento ST horizontal/descendente
Cambios dinamicos en la elevacion del punto J 1.5
(>0,1 mV) en >2 derivaciones inferiores o laterales
>0,1 mV elevacion del punto J en al menos 2 1
derivaciones inferiores o laterales

Monitorizacion PVC de acoplamiento corto con R en la rama 2

ambulatoria del ECG ascendente o el pico de laonda T

Factores genéticos Presencia de mutaciones en genes asociados con 0.5
ERS

Interpretacidon: <3 puntos, no diagndstico; 3-4,5 puntos, posible ERS; =25
puntos, probable/definida ERS. ERS indica sindrome de repolarizacién
precoz; PVC, contracciones ventriculares prematuras; y FV, fibrilaciéon
ventricular.

Requiere al menos 1 hallazgo ECG.

Las directrices de consenso establecen que los pacientes
asintomadticos con ERP no requieren mas pruebas ni tratamiento. ¢z Sin
embargo, en pacientes sintomaticos, como aquellos con sincope
inexplicable o antecedentes de arritmias ventriculares, la estratificacion
del riesgo es crucial. Los pacientes con caracteristicas de alto riesgo, como
ERP inferolateral con segmentos ST horizontales/descendentes, sincope
recurrente o antecedentes familiares de MSC, pueden beneficiarse de una
evaluacion adicional con un registrador de bucle implantable o un estudio
electrofisiolégico para evaluar la inducibilidad de la arritmia. 2 Para los
pacientes con ERS que han sobrevivido a un paro cardiaco subito, se
recomienda un DCI & Se puede considerar la terapia farmacolégica en
pacientes sintomdticos con arritmias ventriculares recurrentes o
tormentas eléctricas. La quinidina, los inhibidores de la fosfodiesterasa Il
y el isoproterenol han demostrado eficacia para prevenir o reducir las
arritmias. Se ha demostrado que el iscoroterenal contrarresta las anomalias de la
repolarizacién responsables del fenotipo de la enfermedad al restaurar la
corriente del canal de calcio en la cdpula de la PA epicardica. 2.2z Se ha
demostrado que los inhibidores de la fosfodiesterasa III, como el cilostazol
y la milrinona, reducen la recurrencia de la FV.zInducen un
desplazamiento hacia adentro del equilibrio de la corriente durante las
fases iniciales de la PA epicardica al inhibir la corriente transitoria de
potasio saliente y aumentar la corriente del canal de calcio. Este
desplazamiento revierte los defectos de repolarizacién que contribuyen al
desarrollo de la reentrada de fase 2 y la TV/FV. ».z La quinidina también



se ha asociado con una supresion de la tormenta de FV en pacientes con
ERS al inhibir la corriente transitoria de potasio saliente. .2

El ensayo "Mapeo de FV en Sindromes de Brugada y Repolarizacion
Precoz" (NCT03764592) busca determinar el valor y las limitaciones del
mapeo no invasivo mediante imagenes electrocardiograficas para
identificar sustratos de FV. El objetivo es dirigirse a estos sitios para
ablaciones con catéter en pacientes con SBr y ERS. Ademas, este estudio
busca proporcionar una estratificacion del riesgo para estos
pacientes. # Los avances recientes en la investigacion bdasica de ERS
incluyen un estudio publicado recientemente dirigido por el Instituto
Lankenau para la Investigacion Médica que revelé un posible enfoque
farmacoldgico para tratar las manifestaciones arritmicas de los sindromes
de onda ], a saber, SBr y ERS, e hipotermia.z Se demostré que la
rumenamida-787 tiene multiples efectos sobre los canales idnicos
cardiacos, principalmente al inhibir la corriente transitoria de potasio
saliente y mejorar la corriente del canal de sodio. También tiene efectos
menores, como la inhibicién de I . y el aumento de la corriente del canal de
calcio. En modelos experimentales caninos de ventriculo derecho e
izquierdo con BrS y ERS e hipotermia, la ARumenamida- 2z redujo
significativamente la onda ] electrocardiografica y previno o suprimié toda
actividad arritmica, lo que la convierte en una candidata prometedora para
futuras investigaciones y un posible uso terapéutico. =

TV polimodrfica catecolaminérgica

La TVPC se caracteriza por episodios repentinos de sincope y paro
cardiaco repentino, en ausencia de defectos cardiacos estructurales. z Se
estima que la TVPC afecta aproximadamente a 1/10 000 personas 2y es
una de las causas mas frecuentes de muerte subita en personas <35 afios
sin defectos cardiacos estructurales, especialmente durante ejercicios de
esfuerzo como nadar y correr, 2y es responsable de casi el 15 % de las
muertes cardiacas subitas en jovenes. 2 La edad promedio de inicio de los
sintomas de TVPC es de 7 a 12 afios, y casi el 60 % de los pacientes tienen
el primer episodio de sincope a los 20 afios de edad. 5.5 Si no se reconoce,
la TVPC es altamente letal, con una tasa de mortalidad de hasta el 50 % a
la edad de 35 afios. &

La presentacion inicial mas comun son los episodios sincopales que
ocurren durante el ejercicio o el estrés emocional. 81 En algunos casos, el
episodio de TV desaparece espontaneamente, pero puede evolucionar a FV
en casi un tercio de los casos, causando MSC. Una proporcion considerable
de pacientes con TVPC reciben un diagnéstico erréneo de epilepsia debido
a la similitud de los sintomas, que incluyen actividad similar a una
convulsion. Ademas, los episodios de sincope a menudo se atribuyen



errébneamente a la respuesta vasovagal o a desencadenantes
neurolégicos. 8

La mutacién en el gen RYRZ constituye el subtipo predominante de
TVPC, conocido como TVPC1, que es autosémico dominante y prevalente
en el 60% al 70% de los pacientes. & El analisis genético ha identificado
mutaciones menos prevalentes en los
genes CASQ2 , TRDN , TECRL , KCNJ2 , CALM1 , CALM2 , CALM3 , SCN5A , PK
P2y ANKZ , s resumidas en la Tabla 8. Las mutaciones de RYRZ suelen ser
mutaciones sin sentido, que conducen a una ganancia de funcién del canal
del receptor 2 de rianodina. Esto resulta en una acumulacién excesiva de
calcio en el reticulo sarcoplasmico durante la diastole, seguida de su
liberacion repentina al citoplasma.ss Esto causa posdespolarizaciones
retardadas, causando arritmias ventriculares, especialmente en
condiciones de estrés fisico o emocional. &

Tabla 8. Principales caracteristicas genéticas y epidemiolégicas de las
variantes de CPVT

Prevalencia,

Gene Proteina Lugar % Herencia
RYR?2 Receptor 2 de rianodina 1q42-g43 60-70 ANUNCIO
CASQ2 Calsequestrina-2 Ip13.1 25 Arkansas
TRDN  Triadina 6q22.31 <1 Arkansas
TECRL Reductasa similar a la trans-2,3-enoil- 4q13.1 <l Arkansas

CoA
CALMAI Calmodulina-1 14q31- <1 ANUNCIO
q32
CALM?2 Calmodulina-2 2p21 <1 ANUNCIO
CALM3 Calmodulina-3 19q13.32 <1 ANUNCIO
KCNJ2 Miembro 2 de la subfamilia J de 17243 <1 ANUNCIO
canales dependientes de voltaje de
potasio
SCN54 Subunidad a 5 del canal dependiente 3p22.2 <1 ANUNCIO
de voltaje de sodio
PKP2  Plakofilina-2 12p11.21 <1 ANUNCIO
ANK2  Ankyrin-2 4925-q26 <1 ANUNCIO
EXPANDIR TABLA

AD, autosémica dominante; AR, autosdmica recesiva; y CPVT, taquicardia
ventricular polimorfica catecolaminérgica.

Otra mutacién que vale la pena discutir es la del gen CASQZ2. Aunque
las mutaciones en este gen son menos frecuentes que las mutaciones en
RYRZ , representando <5% de los casos, sigue siendo la segunda mutacion



mas comun. Hay evidencia emergente de terapia génica dirigida a CASQZ2
en TVPC.22Se ha demostrado que los pacientes con mutaciones
autosOmicas recesivas, homocigéticas, de pérdida de funcién
en CASQ2 demuestran un fenotipo mas grave de TVPC con inicio mas
temprano, en comparacién con los portadores heterocigotos. Los
mecanismos mas comunes que conducen a mutaciones en CASQZ incluyen
alteraciones del sitio de empalme e insercion del codén de parada. « Las
mutaciones en CASQ2 conducen a TVPC a través de la alteracion de la
sefializacion de calcio. Se sabe que CASQZ forma la unidad de liberacién de
calcio al trabajar junto con RYRZy las proteinas junctina (gen ASPH) y
triadina (gen TRDN ).La unidad de liberacién de calcio controla la
liberacion de calcio durante el acoplamiento excitacién-contraccién. Para
un acoplamiento adecuado, el calcio debe estar amortiguado para que se
produzca una liberacion y recaptacion precisas en el reticulo
sarcoplasmico. @se2 es el principal amortiguador de calcio y, ademas,
modula la actividad de RYRZ . Cuando se libera calcio, este se une a las
proteinas calsecuestrina 2, lo que provoca su polimerizacion
lineal. 1= mutaciones de CASQZ2 provocan una polimerizacion interrumpida y
una disminucion de los niveles de las proteinas calsecuestrina 2. Esta
alteracién del ensamblaje dificulta el manejo del calcio durante el
aumento ¢« las demandas fisiolégicas, lo que explica el fenotipo CPVT.

La TVPC debe considerarse en pacientes con un corazon
estructuralmente normal y un ECG en reposo normal, que presenten
mareos, palpitaciones, desmayos, episodios similares a convulsiones o
antecedentes familiares de muerte subita cardiaca juvenil durante el estrés
fisico/emocional. Durante los episodios agudos, las presentaciones del ECG
pueden exhibir 2 tipos distintos de TV polimorfica. El primer tipo es la TV
polimoérfica tipica con una morfologia QRS cambiante caracteristica.  El
otro subtipo es la taquicardia bidireccional caracterizada por una rotacién
de 180 grados del complejo QRS entre un latido y el otro. = Es importante
distinguir las contracciones ventriculares prematuras (CVP) normales de
las que se observan en pacientes con TVPC. Las CVP en la TVPC suelen
tener un acoplamiento tardio y pueden exhibir un patrén de bloqueo de
rama derecha con un eje superior o un patréon de bloqueo de rama
izquierda con un eje inferior. Durante el ejercicio, las CVP en pacientes con
TVPC se pueden distinguir de los controles sanos normales debido a una
variedad de caracteristicas. Estas incluyen un mayor nimero de PVC que
comienzan a aparecer con una carga de trabajo cardiaca alta, patrén de
bloqueo de rama izquierda con un eje inferior, bigeminismo o
trigeminismo en el estrés maximo, QRS > 120 milisegundos, intervalo de
acoplamiento > 400 ms o desaparicion en el primer minuto de reposo. % De
esas caracteristicas, la mas sensible y especifica es el patrén de bloqueo de
rama izquierda con un eje inferior. 2 Este patrén sugiere la presencia de un
tracto de salida del ventriculo derecho como un sitio de inicio ectépico.



La principal herramienta diagnéstica para la TVPC es una prueba de
esfuerzo. Esta prueba se realiza en un entorno estrechamente
monitorizado y se sigue segtin el protocolo estandar de Bruce. ¢ A medida
que aumenta la duracion e intensidad de la prueba, los latidos pueden
adoptar un patrén bigeminal o trigémino y convertirse en una arritmia
ventricular. 2 Una prueba de esfuerzo negativa no puede descartar la
TVPC, ya que provoca una TV solo en aproximadamente dos tercios de los
pacientes. 12 En estos casos, se puede utilizar un nuevo protocolo de
ejercicio de "rafaga". La hipétesis es que las rafagas cortas e intensas de
ejercicio causan un aumento repentino de la frecuencia cardiaca, lo que
predispone a un mayor riesgo de desregulacion del -calcio vy
arritmogénesis. 11,12 En pacientes que no pueden someterse a una prueba
de esfuerzo, se utiliza una prueba de esfuerzo farmacolégica mediante
infusion de epinefrina. La TVPC se diagnostica cuando la infusién
desencadena una TV polimérfica con >10 CVP por minuto o la presencia de
nuevas alternancias de la onda T. 1

En pacientes en quienes no son factibles las pruebas de esfuerzo
fisico ni farmacolégico, como pacientes jévenes o pacientes con sintomas
relacionados con estrés emocional en lugar de fisico, se puede utilizar un
monitor Holter de 24 horas. Sin embargo, el monitor Holter es menos
sensible en comparacion con las pruebas de esfuerzo. 1 En pacientes con
sintomas clinicos de TVPC o antecedentes familiares, el cribado genético
puede utilizarse para facilitar el diagnéstico y tiene el potencial de
identificar a las personas en riesgo antes de la apariciéon de una arritmia
potencialmente mortal. Las directrices actuales de la Heart Rhythm Society
y la European Heart Rhythm Association recomiendan el cribado genético
en todos los pacientes con sospecha clinica de TVPC, asi como el cribado
de todos los familiares de primer grado en riesgo. 14 10

El tratamiento de la TVPC suele implicar modificaciones del estilo de
vida, tratamiento médico, tratamiento quirdrgico y, como ultimo recurso,
la implantacién de un DCI. 32 En pacientes con enfermedad sintomatica, se
requiere tratamiento farmacolégico. Si el tratamiento médico no logra
controlar los sintomas, se deben considerar tratamientos no
farmacoldgicos segiin cada caso. Estos incluyen la terapia con un DCI e
incluso la denervacién simpatica quirdrgica.<sup> 1 </sup> Las
recomendaciones actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia abogan
por restringir el ejercicio extenuante tanto en pacientes sintomaticos como
asintomaticos con TVPC. 2 Sin embargo, algunos estudios observacionales
no han mostrado diferencias en la incidencia de arritmias entre deportistas
bien tratados y no deportistas. 1z

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la TVPC incluyen
agentes antiarritmicos, principalmente -bloqueantes y flecainida. Los 8-
bloqueantes se consideran la piedra angular de la terapia. 2 Se recomienda
iniciar la terapia con [3-bloqueantes para todos los pacientes sintomaticos



para minimizar los efectos proarritmogénicos de las catecolaminas en el
receptor [-adrenérgico cardiaco. 1 Los (-bloqueantes no selectivos se
prefieren a sus contrapartes [1-selectivas, posiblemente debido a su
tolerabilidad favorable y efecto superior en la modulacién de la respuesta
cronotropica. 12110 A pesar del tratamiento médico 6ptimo, casi el 30% de
los pacientes requeriran terapia médica adicional. 11 En tales pacientes, se
justifica la terapia adicional con flecainida, un agente antiarritmico de clase
IC. 12 Sin embargo, se ha demostrado que la monoterapia con flecainida es
menos efectiva que los [(-bloqueantes. i Las alternativas sugeridas
incluyen propafenona, verapamilo, ivabradina y dantroleno. La
propafenona, un bloqueador de los canales de sodio de clase IC, tiene
evidencia limitada de su uso.14El verapamilo, un bloqueador de los
canales de calcio no dihidropiridinico, también se usa con poca frecuencia
en la TVPC debido a la falta de beneficios significativos. 15 La ivabradina,
un bloqueador de los canales regulados por nucleétidos ciclicos activados
por hiperpolarizacién, tiene un uso limitado debido a la falta de evidencia
significativa de su eficacia. 116 El dantroleno, un bloqueador del receptor 1
de rianodina, se usa convencionalmente para el tratamiento de la
hipertermia maligna, pero no se han realizado estudios en humanos para
comprobar su eficacia y seguridad en la TVPC. 117,11

El tratamiento no farmacoldégico estd indicado cuando las
modificaciones del estilo de vida y los tratamientos farmacolégicos fallan.
Los tratamientos no farmacolégicos actuales incluyen denervacion
simpatica cardiaca izquierda y derecha, DCI y ablaciones con catéter. z La
LCSD se ha descrito como una intervencién antiarritmogénica eficaz en
pacientes con TVPC refractaria a la intervenciéon farmacoldgica. 12 El
procedimiento incluye diseccion toracoscépica de los dos tercios inferiores
del ganglio estrellado izquierdo con ganglios toracicos superiores y es
eficaz para interrumpir la estimulaciéon simpatica principal al corazén,
disminuyendo la incidencia de eventos proarritmogénicos. 120.121 Aunque
eficaz, la LCSD no siempre es curativa. 122 En casos de recurrencia, se puede
agregar denervacion simpdatica cardiaca derecha, formando una
denervacion simpatica bilateral completa al corazén. 1z La LCSD se asocia
con complicaciones que incluyen ptosis, sindrome de Horner, neumotorax,
dolor neuropatico, excitacion emocional y rubor en arlequin después del
ejercicio aerdbico. 122 A pesar de estas posibles complicaciones, la LCSD ha
demostrado una mejor calidad de vida en pacientes con TVPC. 12«

En pacientes con TVPC refractaria que no responden a las
intervenciones farmacoldégicas y no farmacolégicas mencionadas
previamente, el DCI puede considerarse como ultimo recurso. 1z Sin
embargo, esta terapia presenta inconvenientes. Una complicacién es que
las descargas del DCI se asocian con el riesgo de provocar o exacerbar una
arritmia debido al pico catecolaminérgico y al dolor/miedo asociado con la
descarga.izs Las descargas inapropiadas del DCI son mas frecuentes en



pacientes con TVPC en comparacién con otras canalopatias. 122 Ademas, la
eficacia de los DCI en pacientes con TVPC depende de si la arritmia es TV o
FV. En pacientes con TV, la conversion del DCI generalmente no es exitosa,
mientras que en pacientes con FV la conversion es altamente exitosa 12712s
Recientemente, los DCI subcutdneos surgieron como posibles sustitutos de
los DCI actuales. Sin embargo, se asociaron con una mayor incidencia de
complicaciones y descargas inapropiadas en comparaciéon con los DCI. 12
Las guias clinicas previas avalaban el uso de DCI en la TVPC; sin embargo,
las opiniones y guias actuales de expertos abogan por su uso solo como
ultimo recurso.ze La ablacion con catéter de sitios ectédpicos que
desencadenan arritmias en la TVPC es prometedora como posible
intervenciéon terapéutica. Esta técnica no se ha estudiado
exhaustivamente. 131 multiples estudios han demostrado el éxito a corto
plazo del procedimiento, pero altas tasas de recurrencia. 132 El tratamiento
principal sigue siendo el uso de B-bloqueantes, independientemente de la
ablacién, con la posibilidad de DCI o LCSD en pacientes refractarios. 13-
Actualmente se estan explorando diversas terapias genéticas para la
CPVT. 12 Una técnica propuesta es mediante la reconstituciéon de un
gen CASQZ de tipo silvestre funcional en la CPVT dependiente de CASQZ , 1o
que restaura la cascada normal de Ca 2+. 35,136 Otra es el uso de repeticiones
palindromicas cortas agrupadas e interespaciadas regularmente y el
genoma asociado mediado por la proteina 9/Cas9 para desencadenar
roturas de doble cadena de ADN en genes mutantes precisos. 12z Esto se
puede utilizar para suprimir los genes mutantes en la CPVT. 138,13

Fibrilacion ventricular idiopatica

La FIV es un diagndstico excluyente que se realiza después de que un
paciente con paro cardiaco repentino y un ritmo de FV documentado se
rescata y se excluyen otras patogénesis potenciales. 1« En pacientes
jovenes sin cardiopatia estructural o eléctrica, la FIV se considera una
causa importante de MSC. La FIV se produce debido a los complejos
ventriculares prematuros de acoplamiento corto derivados de las fibras de
Purkinje que descienden en la onda T, conocido como el fen6meno R-on-
T.i1Hay muchos genes responsables de la FIV; estos
incluyen CALM1 , canal de calcio cardiaco codificado por RyR, factor de
transcripcion de la familia de genes homeobox Iroquois codificado por IRX 'y
el haplotipo promotor en el locus DPP6 en el cromosoma 7. Entre ellos, se
demostr6 que el haplotipo DPP6 tiene fines diagnosticos, ya que se
encontrdé que su nivel era >20 veces mayor en pacientes con FIV que en
pacientes sanos. 14

Para diagnosticar la FIV, se debe realizar una evaluacion que incluya
multiples pruebas, dado que la FIV se diagnostica por exclusiéon. Descartar
anomalias cardiacas, como sindromes de ondas ] tempranas o sindromes



de QT, requiere un ECG de 12 derivaciones seguido de una monitorizaciéon
cardiaca Holter. 12 Otras opciones de prueba incluyen una prueba de
epinefrina intravenosa y una prueba de provocaciéon con procainamida, y
pruebas invasivas como pruebas electrofisiolégicas o biopsia
miocardica. 1« Actualmente, las directrices recomiendan el diagnoéstico en
pacientes con paro cardiaco inexplicable para determinar la causalidad,
pero no existe una evaluacion diagndstica estricta para el diagnostico de la
FIV. Se deben realizar, como minimo, resonancia magnética cardiaca,
prueba de esfuerzo en cinta rodante y bloqueadores de los canales de
sodio, dada su calidad de mayor rendimiento. 122 Ademas, las variantes
genéticas relacionadas con la miocardiopatia podrian estar involucradas
en la aparicién de la FIV y se deben investigar como un posible factor de
riesgo. 144 Segin las directrices mas recientes del Colegio Americano de
Cardiologia, la Asociacién Americana del Corazon y la Asociaciéon Europea
del Ritmo Cardiaco/Sociedad del Ritmo Cardiaco, se recomiendan pruebas
genéticas para pacientes que sobrevivieron a una MSC por causas
inexplicables, siendo la FIV el diagnostico predeterminado si existe
sospecha clinica de enfermedad cardiaca genética. 1« La mayor incidencia
de variantes de significado incierto en comparacién con la de variantes
patégenas/probablemente patégenas aumenta la complejidad del analisis
de pruebas genéticas. 14

Existen multiples opciones de tratamiento para pacientes con
FIV.? s directrices recomiendan un DCI o farmacoterapia, que incluye la
infusion de isoproterenol, verapamilo o quinidina, para el tratamiento
agudo de la tormenta eléctrica o las descargas recurrentes del DCI. El uso
crénico de quinidina también puede utilizarse para suprimir las descargas
recurrentes del DCI o las tormentas eléctricas en la FIV. La ultima opcién
es la ablacién percutdnea con catéter en pacientes con FIV recurrente con
episodios repetidos de FV con complejos ventriculares prematuros
similares que no responden a la famacoterapia*

Existen varios ensayos clinicos en curso relacionados con la FIV.
Entre ellos, se llevard a cabo un estudio piloto en el Centro Médico
Académico de la Universidad de Amsterdam para comprender mejor la
conveniencia y viabilidad de la quinidina y el verapamilo para reducir la
incidencia de la FIV (NCT05593757). El Centro Médico de la Universidad
de Maastricht estd llevando a cabo otro estudio para evaluar las
propiedades electrofisiolégicas del sistema de conducciéon cardiaca en
pacientes con riesgo de FIV aparente (NCT03963271). Un estudio
finalizado, pero aun no publicado, de la Universidad de Columbia Britanica
busca detectar la enfermedad eléctrica primaria y la miocardiopatia
latente, junto con el cribado genético clinico de las personas afectadas,
basandose en un fenotipo evidente o no enmascarado (NCT00292032).

Conclusiones



La SCD continda representando un desafio significativo para la salud
publica, responsable de wuna porcién sustancial de la muerte
cardiovascular. Las enfermedades cardiacas eléctricas primarias, o
canalopatias, que son anomalias genéticas hereditarias que afectan la
funcion de los cardiomiocitos sin defectos cardiacos estructurales,
representan muchos casos de SCD. Los avances recientes en la
investigacién genética, particularmente en gendmica, proteémica y
transcriptomica, han arrojado luz sobre las mutaciones genéticas
subyacentes y la fisiopatologia compleja de estas afecciones. Las
evaluaciones clinicas integrales, los antecedentes familiares detallados y
las pruebas genéticas han mejorado significativamente la precision del
diagnéstico y la estratificacién del riesgo. Ademads, se han propuesto
puntajes de diagnostico para estas afecciones, y el ECG de 12 derivaciones
sigue siendo una herramienta fundamental en el diagnostico ( Figura 2 ).
La investigacion continua y los ensayos clinicos son esenciales para cerrar
las brechas de conocimiento restantes, mejorando en dltima instancia las
estrategias de prevencion y tratamiento para la SCD relacionada con estas
canalopatias.
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Figura 2. Canalopatias arritmogénicas tipicas y comunes.

Se muestran ECG representativos de la funcion cardiaca normal y de las
canalopatias arritmogénicas mas prevalentes. Los paneles estan anotados
para resaltar las caracteristicas anormales especificas de la canalopatia
respectiva. Esta figura se creé con BioRender.com . SBr indica sindrome de
Brugada; TVPC, taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica;
ERS, sindrome de repolarizacion precoz; FIV, fibrilacién ventricular
idiopatica; SQTL, sindrome de QT largo; y SQTS, sindrome de QT corto.
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