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RESUMEN

Introduccion

Las canalopatias cardiacas en relacion con mutaciones en los genes que codifican
proteinas de los canales ionicos pueden ser una causa de Fibrilacion Ventricular Idiopatica
(FVI) debido a su baja penetrancia y/o expresion fenotipica variable. Datos preliminares en
nuestra cohorte de pacientes sugicren una interesante rentabilidad diagnéstica (22,2 % de
diagndsticos finales) mediante test genético y farmacoldgico. El objetivo de este proyecto es
definir el perfil clinico de los pacientes que han sobrevivido a un episodio de parada cardiaca
por fibrilacion ventricular sin causa aparente (FVI) en una poblacién multicéntrica nacional y
estudiar la rentabilidad de un protocolo diagnéstico basado en los tests farmacoldgicos de
provocacion con epinefrina y flecainida, el estudio genético de Sindrome de QT largo y
Brugada y taquicardia ventricular catecolaminérgica, y la evaluacién sistematica de familiares
de primer grado. Para ello analizaremos la prevalencia de diagndsticos finales de cardiopatia, y

especificamente de canalopatias, en la muestra inicial de pacientes con criterios de FVI.

Material v Métodos

Se incluirdn todos aquellos sujetos diagnosticados en los centros participantes de FVI.
Los criterios diagnosticos de FVI incluyen la ausencia de una causa transitoria o corregible
inductora del episodio arritmico, junto con la ausencia de cardiopatia documentada en todos los
casos por la normalidad del electrocardiograma basal, analitica, ecocardiograma y
coronariografia. Ademas segln los hallazgos y sospecha diagnéstica en casos seleccionados el
estudio incluird una cardioresonancia, prueba de esfuerzo, test de provocacion de vasoespasmo,
estudio electrofisiologico y cualquier otra prueba que se considere indicada.

A todos los pacientes con que cumplan criterios de FVI se les sometera a test
farmacologicos con epinefrina y flecainida, asi como estudio genético dirigido a secuenciar los
genes con mds frecuencia implicados en los Sindromes de QT largo, Brugada y TV
catecolaminérgica: KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNE!, KCNE2, KCNJ8, CASQ2 y RyR2.
Ademas se realizard un screening en familiares directos con electrocardiograma y
ecocardiograma inicialmente affadiendo test farmacoldgicos y genético de forma dirigida en
funcién de los hallazgos detectados en el caso indice.

Los resultados se analizaran con el paquete estadistico SPSS 17.0 utilizando variables
descriptivas de tendencia central y de frecuencia, empleando test de comparacion de media y

proporcion paramétricos para el estudio de las variables fenotipicas prondsticas.



INTRODUCCION

La fibrilacion ventricular idiopatica (FVI) en ausencia de cardiopatia estructural

demostrable es una entidad infrecuente dado que los estudios complementarios cada vez
mas amplios permiten llegar al diagndstico final en mas casos.! Entre estos diagnbsticos
se encuentran miocardiopatias con baja expresividad clinica y canalopatias subclinicas
con poca expresion fenotipica en electrocardiograma de superficie debido a baja
penetrancia gendtica. >, Estas tltimas pueden ser dificiles de diagnosticar en caso de no
mostrar los tipicos hallazgos electrocardiograficos o ser poco aparenies. Ademds,
debido a que los hallazgos electrocardiograficos son con frecuencia de aparicion
intermitente’® es necesario recurrir a tests farmacoldgicos y otras maniobras para
desenmascarar la enfermedad subyacente.

El diagnostico de FVI se realiza por exclusion, una vez completadas una seric de
pruebas diagnosticas sin hallazgo patologico que explique la situaciéon de parada
cardiaca sufrida por el paciente. Estas pruebas incluyen:

- Un electrocardiograma basal en ritmo sinusal y sin alteraciones de la

conduccion, isquemia, intervalo QTc (formula de Bazzet) mayor de 360 ms y <
440 milisegundos en varones y < 460 milisegundos en mujeres y ausencia del
pairon del Sindrome de Brugada (SB) en derivaciones precordiales derechas.

- Un ecocardiograma transtoracico que muestra normalidad en didmetros, grosor
de paredes y fraccion de eyeccion de ambos ventriculos, sin alteraciones
anatdmicas ni funcionales en valvulas

- Una angiografia coronaria o prueba de imagen aliernativa que no muestre
anomalias coronarias ni lesiones coronarias aterosclerdticas

- Ausencia de causas reversibles para la FVI como trastornos idnicos, trauma o
intoxicacion por farmacos.

La realizacion de los test farmacologicos con epinefrina o flecainida y la prueba de
esfuerzo convencional estan cobrando importancia recientemente para la deteccion de
canalopatias subclinicas como el Sindrome de QT largo (SQTL), SB y Taquicardia
Ventricular Polimorfa Catecolaminérgica (TVCP) respectivamente.®

A pesar de todas estas incorporaciones diagnésticas no son infrecuentes los casos de
fibrilacion ventricular en los que no se llega a saber la ctiologfa de la misma. Asi, en los

1 1.6

estudios de Kranh et a el porcentaje de pacientes con FVI tras un exhaustivo

protocolo diagnéstico seguia siendo del 33 y 44 % respectivamente. Recientemente se




ha postulado por el grupo de Haissaguerre v colaboradores otra posible etiologia de la
FVI: el Sindrome de repolarizacion precoz’, consistente en una morfologia
caracteristica del segmento ST con onda J prominente y elevacién concava de ST en
derivaciones inferolaterales.

La figara 1 resume el proceso diagnostico empleado en dichos estudios y aconsejado
por las Guias de Practica Clinica ante un caso de Fibrilacién Ventricular de etiologia
incierta. Como se puede apreciar, los protocolos actuales aconsejan un examen inicial
con pruebas como el ecocardiograma y la angiografia coronaria para descartar las
causas mas frecuentes de arritmias ventriculares, que son la cardiopatia isquémica y las
miocardiopatias. Una vez descartadas ambas es cuando nos enfrentamos a la “Muerte
Stbita en el Corazén Estructuralmente Normal” ® Como se ha comentado anteriormente,
las canalopatias de origen genético como el SQTIL, SB y TCVP juegan un papel
fundamental en el origen de muchos de estos casos de FV1,

Dado que se trata de trastornos con base genética con penetrancia incompleta, es
posible que la expresion fenotipica este ausente en electrocardiograma e incluso tras test
farmacologicos, lo que explica que se puede padecer cualquiera de estas tres
enfermedades e incluso sufrir arritmias ventriculares que causen un paro cardiaco, y a
pesar de ello no se alcance el diagnéstico con los tests convencionales. Es por ello, que
el estudio genético se postula como una prueba clave en el abordaje de estos pacientes,
si bien hasta la fecha los trabajos publicados al respecto son pocos y con escaso tamafio

muestral®,
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Figura 1: Esquema propuesto para el estudio de la fibrilacion ventricular idiopatica con

diagnéstico final de FVI de exclusion. 2



El registro CASPER', publicado por Khran y colaboradores en 2009 en Circulation,
es la serie mas extensa de FVI y demostré que empleando el protocolo indicado en la
figura 1 asociado a secuenciacion genética de los genes KCNQ1, KCNH2, SCN5A,
KCNE1, KCNE2 y RyR2, se alcanzaba el diagndstico final en un 56 % de los casos
(n=63). De ellos, tan sélo se realizd test genético en 19 pacientes, ya que en la
metodologia de este estudio la secuenciacion genética solo se realizaba de forma
dirigida en funcion de los hallazgos fenotipicos. En 9 de estos 19 pacientes el test
genético fue determinante para la consecucion del diagnéstico, encontrando 7 nuevas
mutaciones missense con alta probabilidad patogénica para canalopatias (2 en KCNH2,
3 en SCNSA y 2 en RyR2). El resultado es que nada menos que el 44 % de pacientes
permanecieron sin diagnodstico final. Es posible que una proporcion de estos pudiera
estar en relacion con canalopatias subclinicas posiblemente detectables si la evaluacién
genética hubiese sido sistemdtica y no guiada por el fenotipo. Otra limitacion del
estudio es que no realizaron una evaluacién sistematica de familiares como parte del
protocolo diagnostico. Tan solo se estudiaron a los familiares directos una vez
alcanzado un diagnostico en el caso {ndice. Estudios recientes han demostrado qué el
diagndstico final se podria alcanzar con la evaluacion sistematica de familiares de
primer grado mediante test convencionales bdsicos y ampliada con estudios mas
amplios de forma dirigida en funcién de los hallazgos fenotipicos >7.

Datos preliminares en nuestra cohorte de pacientes con FVI sometidos a test
genético para canalopatias y farmacolégico dirigido, mostraron una rentabilidad del

22,2 % para alcanzar el diagndstico final, tal y como se muestra en la figura 2. »'°

L Diagnosed
E Idiopathic

Figura 2: Rentabilidad diagnostica en 9 casos diagnosticados de FVI.
En un caso se detectaron 3 mutaciones missense en KCNH2 (SQTL)
¥ €n ofro una mutacién en SCNSA (SB)



En este trabajo fue estudiada la prevalencia de canalopatias subclinicas en pacientes
de FVI y describimos la gran variedad fenotipica en familiares afectados por la misma

mutacion, con gran proporcion de los mismos en situacion de portadores silentes.

a Patofisiologia de las canalopatias subclinicas

Durante muchos afios se considerd que todo paciente que sufria un SQTL o un SB
debia presentar inequivocamente alteraciones electrocardiograficas propias (intervalo
QTc prolongado en el SQTL y elevacion de ST y punto J en V1-V3 en el SB). Ello
equivalia a una penetrancia genética de casi el 100%, es decir, no se contemplaba la
posibilidad de padecer la enfermedad si el ECG de superficie era normal'''?, La
penetrancia genética representa la probabilidad de que una persona con genotipo
afectado por una mutaciéon causal muesire alteraciones fenotipicas identificables.
Posteriormente, a raiz de varios estudios, esta penetrancia casi cercana al 100 % que
implicaba una altisima sensibilidad del ECG de superficie, pas6 a ser inferior al 90 % en
la mayorfa de trabajos, quedando demostrado por el hecho de que el 6 % de los
miembros de una familia con SQTL portadores de mutacion genética tenian un intervalo
QTc normal y posteriormente desarrollaron sincope o parada cardiaca'®, Asimismo, en
el trabajo de Priori y colaboradores publicado en Circulation en 2005 analizaron a 9
familias con genotipo positivo en el caso indice pero sin mas casos detectados en
familiares. Detectaron que el intervalo QTc¢ en familiares portadores de la misma
mutacion era significativamente inferior respecto a los casos indice, indicando asi una
gran variabilidad feotipica en cuanto al valor del intervalo QTe. En la figura 3 se aprecia
el amplio margen del intervalo QTc en casos con genotipo positivo y el sustancial

solapamiento con el valor en sujetos sanos.
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Figura 3: Esquema propuesto por Medeiros-domingo y colaboradores® para la distribucién del intervalo
QTc en poblacién con SQTL (area bajo la curva roja) y sujetos sanos (drea bajo Ia curva azul)., Notese
que existe una proporcién no desdefiable de pacientes con SQTL que presentan un intervalo QTe < 460-
4880 mseg. (4rea bajo la curva amarilla)

La razon fisiologica por la cudl ocurre la encontramos en el concepto de “reserva de
reoplatizacién™, término acufiado por Roden DM, Segin este concepto, la
repolarizacion miocérdica se lleva a cabo gracias a la intervencion de multiples tipos de
canales cardiacos, principalmente de potasio, aportando un amplio margen de
proteccion en caso de malfunciéon de alguno de ellos, Por lo tanto, en una situacion
ordinaria de correcto funcionamiento de todos estos canales la administracion de un
farmaco bloqueador de los canales de potasio o un hipopotasemia transitoria no daria
lugar a prolongacion del intervalo QTc ni a ninglin problema arritmico, En caso de mal
funcion de algin subtipo de canal, ¢l resto ejercerfan un papel protector y la
repolarizacion se llevaria a cabo sin mostrar alteracién alguna en el ECG de superficie,
si bien en situaciones de bloqueo de los canales de potasio se podria producir
alargamiento del intervalo QTc y torsade de pointes.

Hasta la fecha se han descrito multiples casos de pacientes con sincope y torsade de
pointes en sujetos con genotipo de SQTL pero con intervalo QTc normal'’.

Respecto al SB la explicacion parece similar. Es de sobra conocido que el patron de
Brugada espontaneo o inducido por flecainida o ajmalina no posee una alta sensibilidad
y es ademads variable en el tiempo. Es decir, es posible padecer la enfermedad v no
mostrar hallazgo alguno en el ECG. La probabilidad de mostrar el patron de Brugada
tipo 1 en el ECG en pacientes genéticamente diagnosticados de SB oscila entre el 63 y

6,18

el 85 % en los diferentes estudios (flecainida, ajmalina o procainamida) *°. Esto es un

ejemplo de que los test de provocacion farmacoldgicos tampoco tienen una sensibilidad



del 100 %, habiéndose descrito numerosos casos de SB genéticamente confirmado con
test de flecainida o ajmalina negativolg.

Existen estudios que analizan la rentabilidad diagnoéstica de un examen sistematico a
estos pacientes con test farmacologicos, pero con bajo tamaifio muestral. En el estudio
publicado en 2005 por Khran y colaboradores®, analizaron a 18 sujetos con FVI y
demostraron la utilidad para desenmascarar 2 SB y 10 TVCP, pero ningin SQTL. En
ningin de los casos con estudio negativo analizaron a los familiares directos como una

posible herramienta diagndstica, al igual que ocurrié en el estudio de este mismo grupo

publicado en 2009 (Registro CASPER)' como ya comentamos anteriormente.

| Justificacidén v Objetivos del Proyecto

No existen datos en nuestra poblacién acerca del perfil demogréfico, clinico y
evolutivo de los pacientes con FVI. Por otro lado, hasta la fecha no se ha evaluado la
rentabilidad diagndstica de un protocolo exhaustivo, que incluya la evaluacion
sistematica clinica, electrocardiografica basal y con provocacion farmaceoldgica, asi
como genética, de todos los pacientes, junto con la evaluacién clinica y
electrocardiografica de todos los familiares de primer grado.

Por tanto, los objetivos que se plantea este trabajo son tres:

1. Estudiar el perfil demografico y clinico de la FVI en nuestro medio

reuniendo una muestra representativa de esta entidad relativamente rara.

2. Evaluar la rentabilidad diagnostica de un protocolo diagndstico sistematico y

exahustivo.

3. Analizar los tratamientos farmacolégico y no farmacoldgicos aplicados y los

eventos en el seguimiento: descargas del DAI, arritmias, morbilidad y

mortalidad.



MATERIAL Y METODOS

e Criterios de inclusion:

@)

@]

Supervivientes a una parada cardiaca por fibrilacién ventricular en ausencia
de cardiopatia estructural, causa fransitoria determinante o criterios
diagnésticos de canalopatia.

ECG basal con intervalo QT normal (intervalo QTc < 440 ms en varones y
< 460 ms en mujeres), en ausencia de patrén de Brugada en precordiales
derechas y en ausencia de ondas Q patolégicas.

Firma el consentimiento informado y acepta participar en el estudio.

e Criterios de exclusidon:

o]

O

Taquicardia ventricular monomorfica documentada.

Presencia de cardiopatia estructural o canalopatia en el probando o familiares
de primer grado.

Evidencia de consumo de drogas, anomalia electrolitica severa, isquemia o
bradicardia extrema como causa de la FV

Vasoespasmo demostrado.

Durante un afio se incluirdn de forma prospectiva todos los pacientes que

cumplan los criterios de inclusién evaluados en las Unidades de Arritmias participantes

en el proyecto. Ademds, se recogeran los casos histéricos con criterios de FV1 y se les

aplicara el protocolo diagnostico en los casos que no se hubiera hecho previamente,

El protocolo a seguir tanto en los probandos (grupo 1) como en los familiares

directos (grupo 2) se describe en la figura 3A y 3B.



Fibrilacion Ventricular

*Lesiones en angiografia coronaria
°FE de VI deprimida en Ecocardiograma
*QTc > 440 ms en varones o > 460 ms en mujeres/patrén Brugada
®Signos de miocardiopatia en Ecocardiograma

®Causa reversible: alteracisn electrolitica, firmacos...

l
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Causa no identificada Causa identificable Exclusion
Test farmacos
Ergometria
Positivo Negftivo
Estudio genético dirigido Estudio familiar
+ ECG y ECO
despistaje familiar l
Positivo Negativo
Estudio genético Estudio genético
dirigido en caso indice canalopatias

Figura 3A: Protocolo de esquema a seguir en el caso indice con FVI. Una vez descartadas Ia cardiopatia
isquémica, la disfuncion ventricular izquierda y las miocardiopatias o canalopatias aparentes en el ECG se
procedera a estudiar con test de esfuerzo y de provocacién. Nétese que en caso de negatividad de todas estas
pruebas se realizara estudio genético completo para canalopatias en todos los sujetos.



En los familiares asintomaéticos de primer grado (hermanos, padres e hijos, grupo
2) se realizara un estudio basico con ECG, ecocardiograma y test de esfuerzo tal y como
indica la figura 3B. En los casos en que se detecte alguna alteracion en alguna de estas

pruebas se realizardn test farmacoldgicos y genético segin lo indica la figura.

. Eval
Familiar Directo —» EC(
‘Ecocar

Hallazgo en probando

Figura 3B: Protocolo a seguir en los familiares directos del caso Indice. Como indica la zona de la
derecha de la figura, en caso de detectar un hallazgo genético de patogenicidad incierta en el probando
seria planteable estudiar con test farmacoldgicos a lo familiares directos portadores de la mutacién para
estudiar Ja patologfa subyacente

Para la evaluacién sistemética y descripeion del perfil clinico y demografico de
estos sujetos emplearemos una base de datos con edad, sexo, nivel cultural, historia
familiar de muerte stibita, historia personal de sincope o cualquier otro sintoma
cardiovascular, examen fisico. El electrocardiograma se analizara de forma detallada en
busca de alteraciones especificas de alguna enfermedad concreta (QTc prolongado,
signos de Brugada...) o inespecificos pero que pudieran estar en relacién con el proceso
sufrido por el paciente (bloqueos de rama, alteracion de la onda T, repolarizacion
precoz, ftrastornos de conduccién...). El ecocardiograma también examinard
detalladamente motilidad global y segmentaria, FE de ventriculos izquierdos y derecho,
anatomia y funcién valvular, tamafio de ambas auriculas, patron de llenado de

ventriculo izquierdo, flujo en tracto de salida de ventriculo izquierdo y grandes vasos.

& Test farmacolégicos

Los test farmacologicos con adrenalina o flecainida se llevaran a cabo a través

de una via iniravenosa periférica con monitorizacién continua electrocardiografica.



La adrenalina se infundira a razon de 0,05 pg/Kg/min, durante diez minutos en
perfusion continua o bien un bolo inicial de 0,10 pg/Kg seguido de infusién continua a
0,10 pg/Kg/min 10 minutos. Se realizara ECG de 12 derivaciones basal cada 2 minutos.
Se terminara la infusién en caso de tensién arterial sistolica < 80 mm Hg o > 200 mm
Hg, en caso de detectar TV no sostenida o TV polimérfica o alternancia de la onda T. El
intervalo QT absoluto se medird al final de cada intervalo de 5 minutos. La
prolongacion del intervalo QT > 50 ms se considerard anormal y consistente con
SQTLY. La aparicion de extrasistolia ventricular pleomorfica o taquicardia ventricular
bidireccional se considerard diagnostica de taquicardia ventricular polimérfica de
estuerzo.

La flecainida a razon de 2 mg/Kg se infundira en perfusion continua durante 10
minutos, realizando ECG basal y cada 2 minutos. En este caso se determinard el
comportamiento del segmento ST en precordiales derechas, en busca de posibles signos
de Sindrome de Brugada. El test se catalogard como positivo, negativo o indeterminado
segln los estandares previamente publicados: se considera positivo en caso de hallar
elevacion de ST > 1 mm en precordiales derechas con morfologia tipica del patrén de

Brugada21 .

g Test genéticos

La secuenciacion genética se realizard por métodos convencionales descritos a
continuacion para los genes responsables de SQTL, SB y TCVP, En todos los
casos en que ¢l estudio clinico y farmacoldgico haya sido negativo se secuenciaran
los 7 genes mencionados en la figura 3A. El estudio genético sera dirigido cuando
los test farmacolégicos o el estudio familiar sean indicativos de un tipo de
canalopatia,

El procedimiento para la secuenciacién de los genes descritos se hara
siguiendo los pasos descritos a continuacion:

1.- Extraccién organica del ADN mediante fenol-cloroformo a partir de sangre total.

2.- Proceso de cuantificacion del ADN extraido en geles de agarosa al 0.8%

3.- Amplificacion mediante reaccion de PCR del fragmento de interés

4.- Secuenciacion del Producto Amplificado

(kit ABI PRISM BigDye v3.1. De Applied Biosystems).

5.- Analisis de los Resultados Mediante Electroforesis Capilar En Abi Prism 310



6.~ Frecuencia de controles

B Analisis estadisticos

Emplearemos el programa estadistico SPSS 17.0 utilizando variables
descriptivas de tendencia central y de frecuencia. Para el estudio comparativo de
variables entre grupos (grupo 1 y 2, probando vs familiares asintométicos) se emplearan
test para una media (t de Student) y para proporcion (X?)

El tamafio muestral a incluir vendrd determinado por la inclusién de pacientes
por los centros participantes en el estudio. El niimero de sujetos estimado inicialmente

serd de n=60, sujeto a incremento en funcién de los Centros participantes en el estudio.
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