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z0Que hacer ante una posible parada cardiaca?

- s Responde?

(,Que le!
. pasa? _

Garantizar la seguridad
Gritar y zarandear levemente
Pedir ayuda

Abrlr la via aérea

Maniobra frente-menton I _— 2 =

Ante boqueadas agonicas I ZRespira?

Posicion lateral

100 compresiones/minuto
Ritmo:
30 compresiones
2 ventilaciones

actue como si no hubiera a
RCP

respiracion
Desfibrilacion semiautomatica

Encender el equipo

Colocar los electrodos
gagfablql q(ljJe le diga el j;- =
esfibrilador (-. T
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|. CONCEPTO (MS) o
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"Aquella que ocurre de manera
Inesperada dentro de la primera hora
desde el inicio de los sintomas* o si se
produce en ausencia de testigos cuando
el fallecido ha sido visto en buenas
condiciones menos de 24 horas de
hallarlo muerto”

* Algunos pacientes fallecen instantaneamente pero la mayoria presenta algunos prodromos
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Il. HISTORIA

* Antiguo Egipto. Hace 4000 anos en el papiro de | =
Ebers se recogia: “si un paciente presenta dolor f -
en el brazo y la parte izquierda del torax, la 2
muerte lo esta amenazando”.

« Hace 2500 anos en China se relacionaba la MS
con una arritmia: “la intermitencia del pulso es
un predictor de muerte proxima’,

* Hipodcrates afirmaba: “el dolor intenso
precordial que se irradia hacia la clavicula y la
espalda es un signo de mal pronostico”.

Muerte slbita. A. Bayés de Luna, R. Elosua. Rev. Esp. Cardiol. 2012; 65(11)
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Il. HISTORIA

« S. X1V, el conde Gaston de Foix, tras
sentir opresion centrotoracica: “Soy i
hombre muerto. Que Dios se apiade de.~

733

mi .

. 'S. XVIII, Heberden publicé por primera
vez una descripcion de “angina de
pecho”.

* Principios s. XX, Herrick describio el
cuadro clinico del infarto de mlocardlo

e Hace 60 anos, se describieron otras
enfermedades como causa de MS
diferentes a la cardiopatia isquémica.

Muerte slbita. A. Bayés de Luna, R. Elosua. Rev. Esp. Cardiol. 2012; 65(11)
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EPIDEMIOLOGIA

MUERTE SUBITA

Incidencia anual mundial de MSC ronda 4-5 millones de casos, en
EEUU oscila entre 180000-250000 casos y en Espaia 30000 personas.

« La mayoria de los fallecimientos se producen en enfermos sin HCV
previa o factores predisponentes conocidos.

« El mayor riesgo se concentra en ciertos pacientes que constituyen un
ndmero pequeno en terminos absolutos.

Muerte slbita. A. Bayés de Luna, R. Elosua. Rev. Esp. Cardiol. 2012; 65(11)
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11l. EPIDEMIOLOGIA
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Muerte slbita. A. Bayés de Luna, R. Elosua. Rev. Esp. Cardiol. 2012; 65(11)
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V. ENFERMEDADES SUBYACENTES
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EN OCASIONES, SOLAPAMIENTO
SIGNIFICATIVO ENTRE ENTIDADES

M Cardiopatia
isquemica
80%.

® Miocardiopatia
15%.

m Cardiopatia
congeéenita
5%.
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V. FISIOPATOLOGIA o
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« La MS es el estadio final de una cadena de
eventos.

 En todos los casos, se describen factores
moduladores y/o desencadenantes, que
actuan sobre un miocardio vulnerable.

 El resultado es el desencadenamiento de
fibrilacion ventricular (FV) o menos
frecuentemente, bradiarritmia extrema.
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y moduladores vulnerable final
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* Fibrilacion
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[ 0 > + —» Inestabilidad —» ventricular,
» Clinicos: estrés,
Estado eléctica, o bradiarritmia
factores de riesgo,
| procoagulante blogueo AV
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|
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supraventriculares ."l
|
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Muerte subita. A. Bayés de Luna, R. Elosua. Rev. Esp. Cardiol. 2012; 65(11)
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. 2012; 65(11)



I Estudios clinicos, ECG y SNA

Historia clinica
(infarto previo, genética)
ECG (superficie y Holter)

SNA (VFC, QT, AOT, SB, TFC

y otros)

Funcién, morfologia,
marcadores

Biomarcadores:
Estudio neurohumoral
(NT-proBNP)

Estudio morfologico

(eco, imagen)
Estudio funcional

(consumo de oxigeno)

T

Arritmia ventricular maligna

Inestabilidad eléctrica ’
(importancia de la genetica)

+~‘r

Isquemia residual

Disfuncion del VI

v

Nuevo accidente
coronario

Insuficiencia
cardiaca

Muerte slbita. A. Bayés de Luna, R. Elosua. Rev. Esp. Cardiol. 2012; 65(11)

— Tipo
— HVI
-FE |

Estudios morfofuncionales

de cicatriz

Funcion, anatomia,
marcadores

Estudio funcional:

prueba de esfuerzo
y estudios de perfusion
Estudio anatomico:

coronariografia invasiva
y no invasiva

Biomarcadores:
marcadores de coagulacion
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES
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« Aproximadamente un 90-95% de las
victimas de MSC sufren una cardiopatia
estructural.

ENFERMEDAD CORONARIA.
MIOCARDIOPATIA DILATADA NO ISQUEMICA.
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.
DISPLASIA ARRITMOGENICA DEL VD.
MIOCARDIOPATIA NO COMPACTADA.

bk~ 0N =
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1. ENFERMEDAD CORONARIA.

« La Cl se asocia a un 80% de los casos de MS. Sin
embargo, en menos de un 50% de MS, existen datos
clinicos, ECG o angiograficos de que la isqguemia aguda
sea el factor directo causal de MS.

* SOlo un 50% de los casos de MS se deben a un ataque
iIsquémico agudo.

* Probablemente la mayoria de los demas casos de MS en

pacientes con ClI, la causa de la muerte sea una TV
sostenida alrededor de una cicatriz antigua.
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES
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1. ENFERMEDAD CORONARIA.

Isquemia aguda como desencadenante de MSC

SOLO UN 50% DE LOS CASOS DE MS SE DEBEN A UN ATAQUE ISQUEMICO AGUDO

Evidencia
anatomo-
patolégica

Evidencia
angiogréfica

Evidencia
clinica/lECG

16,17

+ Sintomas de isquemia + Oclusion coronaria aguda + Trombosis aguda (40-50%)
(20-50%)°°*° en pacientes sobrevivientes
Evidencia de isquemia en a una parada cardiaca fuera
pacientes que fallecieron del hospital (48%)"

llevando un registro
de Holter (35%)>
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES
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1. ENFERMEDAD CORONARIA.

« SoOlo una minoria de los episodios de MSC se da en
estas poblaciones de pacientes de alto riesgo.

!

Las intervenciones preventivas efectivas en estos
subgrupos, como DAI, tendran sélo un efecto menor en
la frecuencia de MSC en el conjunto de la poblacion.



Instiruro MUERTE SUBITA

~ VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

v -
)

1. ENFERMEDAD CORONARIA. PREVENCION
PRIMARIA.

 Tratamiento efectivo de los factores de riesgo
cardiovasculares.

« Avances en medicina genomica.

L Variaciones en la secuencia del gen de la NOS1AP
(proteina adaptadora de la 6xido nitrico sintetasa 1).

O Variantes de los genes KCNQ1 y SCN5A.
La alternancia de la onda T (TWA).
Estudio de cicatrices por imagen (RMC).
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ENFERMEDAD CORONARIA. PREVENCION
PRIMARIA.

No se ha demostrado que ningun farmaco antiarritmico de
clase | o Ill, consiga prevenir la MSC en pac con EC.

B-blogueantes, IECASs, ARA Il, estatinas,
espironolactonay antitromboticos, son eficaces para
prevenir la MS.

La revascularizacion coronaria quirdrgica o percutanea,
efectos antiarritmicos favorables.

El tratamiento con DAI en pacientes de alto riesgo con EC
proporciona una reduccion del riesgo relativo de mortalidad
total de entre un 20-30%.

Ezekowitz JA et al. Implantable cardioverter defibrillators in primary and secondary prevention. Ann Intern Med 2003
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

1. ENFERMEDAD CORONARIA. PREVENCION
PRIMARIA.

g?il?]lji;ales ensayos del desfibrilador automadtico implantable para la prevencion primaria de l[a muerte s(bita cardiaca en la enfermedad coronaria
Ensayo Pacientes, n Criterios dii_n\clusién FE Otros criterios de inclusién Reduccion del riesgo relativo P
MUSST* (1999) 704 /: 40% \ IM previo, TVNS, TV inducible 27% 0,04
MADIT I (1996) 196 / < 35% \ IM previo, TVNS, TV inducible 54% 0,009
MADIT 11 (2002) 1.232 <30% IM previo 31% 0,016
CABG-Partch (1997) 900 <36% IM previo, CBAC, SAECG positivo Ninguna 0,63
DINAMIT (2004) 674 \ < 35% 1 6-40 dias después del IM, deterioro de la VFC Ninguna 0,66
SCD-HeFT (2005) 2.521 \ <35% / ICC de clase Il o 11] de la NYHA 23% 0,007
IRIS (2009) 898 \ < 40% / 5-31 dias del IM, FC > 90 Ipm/TVNS Ninguna 0,78
S 2
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

1. ENFERMEDAD CORONARIA. PREVENCION
PRIMARIA.

INDICACIONES DE DAI (ACC/AHA/HRS 2008)

O Pacientes con FEVI <35% al menos 40 dias después de un
Infarto previo, en clase funcional Il o 11l (I).

O Pacientes con FEVI <30%, en clase funcional |, 40 dias después
de un IM (lla).

L Pacientes con FEVI <40% a causa de un IM previo con TVNS
espontaneay con FV/TV sostenidainducible en un EEF (I).

Epstein AE, DiMarco JP, Ellenbogen KA. ACC/AHA/HRS 2008 guidelines for device-based therapy of cardiac rhythm abnormalities.
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

1. ENFERMEDAD CORONARIA. PREVENCION
SECUNDARIA.

« Tratamiento de pacientes tras una MS resucitada, TV
sostenida o un sincope inexplicado.

INDICACIONES DE DAI (ACC/AHA/HRS 2008)

1 Pacientes tras una parada cardiaca secundariaa FV/TV o un
episodio de TV sostenida inestable, tras haberse descartado toda
causa completamente reversible (1).

O Pacientes con sincope de origen indeterminado que presentan
una FV o TV sostenida, clinicamente relevante y
hemodinamicamente significativa, inducida en el EEF (l).

« Papel de la ablacion con catéter (ensayo SMASH VT).
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2. MIOCARDIOPATIA DILATADA NO ISQUEMICA.

e La mortalidad a 5 anos de la MCD se estima en un
20%, y la MSC supone aprox 30% del total de muertes.

PREVENCION PRIMARIA.

Tabla 2

Principales ensayos del desfibrilador automatico implantable para la prevencién primaria de la muerte stbita cardiaca en la miocardiopatia dilatada no isquémica
Ensayo Pacientes, n Criterios de inclusién (FE) Otros criterios de inclusion Reduccién del riesgo relativo ]
CAT (2000) 104 30% [nicio reciente (< 9 meses) Ninguna NS
AMIOVIRT (2000) 103 35% TVNS Ninguna NS
DEFINITE (2004) 458 35% ESV o TVNS, NYHA I-1II 35% 0,08

SCD-HeFT (2005) 2.521 35% ICC en NYHA II-11I 23% 0,007
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

2. MIOCARDIOPATIA DILATADA NO ISQUEMICA.
PREVENCION PRIMARIA.

INDICACIONES DE DAI (ACC/AHA/HRS 2008)

O Pacientes con MCD e ICC de clase funcional Il o lll de la NYHA con
FEVI < 35% (I).

0 La implantacion de DAI es razonable (lla) en los pacientes a la
espera de un trasplante cardiaco y no estan hospitalizados.

*La IC de clase IV es un estado heterogéneo y dinamico.

** Cuando un paciente presenta sintomas de clase |V persistentes a pesar de
un tratamiento médico 6ptimo, la esperanza de vida < 12 meses.

*** Las muertes por ICC explican un elevado % de total de casos, y el implante
de DAI no estaindicado.
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2. MIOCARDIOPATIA DILATADA NO ISQUEMICA.
PREVENCION SECUNDARIA.

INDICACIONES DE DAI (ACC/AHA/HRS 2008)

d Tras un PCR, una TV sostenida o un episodio de sincope
inexplicado con induccion de FV/TV sostenida clinicamente
relevante y hemodinamicamente significativa en un EEF (1).

O Sincope inexplicado y DSVI significativa (l1a).

** Los pacientes deben recibir de forma paralela un tratamiento médico
optimo para la IC.
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V. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

 Episodio previo de MS.

*TV sostenida espontanea.
*Taquicardia ventricular no sostenida.
* Historia familiar de MS.
*Sincope de causa no explicada.
*Hipertrofia VI severa (>30 mm).
*Respuesta anormal de TA al ejercicio.

U En pacientes con MCH que han presentado TV sostenida y/o
FV, esta indicado la implantacion de DAI (clase ).

L Se establece como razonable (clase Ila) su empleo en sujetos
con MCH que poseen uno o0 mas factores de riesgo mayores
de MSC (CONTROVERSIA, ALGUNOS GRUPOS EXIGEN 2).
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
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DEL VENTRICULO DERECHO.

« La miocardiopatia arritmogénica del VD (MAVD) es un trastorno que se
produce por una infiltracion fibroadiposa del VD, y en menor medida y
frecuencia del VI.

« TV monomorfica sostenida, con morfologia de BRI, en individuos
jovenes, durante el gjercicio.

* No existe consenso claro respecto a los factores de riesgo de desarrollo de
MSC para justificar el uso de un DAI en prevencion primaria.

 Se recomienda la implantacion de DAI (clase |) en aquellos con
MAVD y un episodio de TV sostenida o FV.

L Se considera razonable (clase lla) su uso en enfermos con
afectacion extensa (incluidos los pacientes con enfermedad del
V1), sincope desconocido o historia familiar de MSC.
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VI. PREVENCION DE MSC EN LAS
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES
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5. MIOCARDIOPATIA NO COMPACTADA.

« La miocardiopatia congénita infrecuente que se
caracteriza por la desorganizacion de las trabéculas
ventriculares con recesos profundos, con el
consiguiente aspecto espongiforme del VI.

 Desarrollo de insuficiencia cardiaca, arritmias
ventriculares y fendmenos emboalicos.

O Las guias actuales establecen que puede considerarse (clase 1lb) el
uso de DAI en pacientes con miocardiopatia no compactada en
prevencion primaria.

** No se han observado predictores clinicos de la terapia de DAI
apropiada.
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES
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La MSC en ausencia de cardiopatia estructural suele asociarse a un
trastorno arritmogéenico de origen genéetico.

Penetrancia variable, es decir, no todos los portadores genéticos
manifiestan el fenotipo y el grado de presentacion clinica
(expresion) entre los que lo manifiestan es diferente.

SINDROME DEL QT LARGO.
SINDROME DE QT CORTO.
SINDROME DE BRUGADA.

TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA
CATECOLAMINERGICA.

W NE
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1. SINDROME DEL QT LARGO (CONGENITO).

« Trastorno caracterizado por intervalo QT alargado vy la
propension a las arritmias ventriculares polimaorficas
(“torsion de puntas™).

« 1:3000-5000 individuos.

 Se han descrito diversas formas de SQTL, cada una de
ellas relacionado con un gen diferente.

« Los SQTL tipo 1, 2y 3 representan mas del 90% del total.

= LosSQTL1y2 (KCNQ1yKCNH2), pérdida de la funcion de los
canales de potasio de activacion lenta (IKs) y rapida (IKr),
respectivamente.

= EISQTL 3 se asocia a mutaciones en el gen SCN5A, hiperfuncion del
canal de sodio.
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1. SINDROME DEL QT LARGO.
= Los SQTL 1y 2 (KCNQ1yKCNH2), pérdida de la funcién de los
canales de potasio de activacion lenta (IKs) y rapida (IKr),
respectivamente.
= EISQTL 3 se asocia a mutaciones en el gen SCN5A, hiperfuncion del
canal de sodio.

A I I

C Ical IKr
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POSTPOTENCIALES PRECOCES Begofia Benito. Rev Esp Cardiol Supl.2013;13(A): 14-23
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

MUERTE SUBITA

A SQTL tipo 3

\ SQTL tipo 2

SQTL tipo 1

aVF

Vs

«  Caracteristicamente los eventos en pacientes aparecen ante determinadas

situaciones desencadenantes.

SQTL 2

Estimulos
auditivos/ puerperio

SQTL 1

Natacion/
ejercicio

SQTL 3
Reposo nocturno
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Tabla 1

Factores de riesgo de muerte s(bita o parada cardiaca en pacientes con sindrome de QT largo en los diferentes grupos de edad

Grupo de edad Factor de riesgo Hazard ratio p
Infancia (1-12 afios)" Sexo masculino 3,96 < 0,001
< Qle>500ms > 2,12 0,02
@pe prevr>
Reciente (< 2 afios) 14,34 < 0,001
Antiguo (> 2 afios) 6,45 < 0,001
Adolescencia (10-20 afios)®2 (QTC >530 ms ) 23 < 0,001
Sincope 5
> 2 sincopes en los Gltimos 2 afios 18,1 < 0,001
1 sincope en los tiltimos 2 anos 11,7 < 0,001
=2 sincopes en los pasados 2-10 afios 58 < 0,001
1 sincope en los pasados 2-10 afios 2,7 < 0,001
Edad adulta (18-40 aiios)" Sexo femenino 2,68 < 0,05
@cién del intewal@
QTc =500 ms 6,35 < 0,01
QTc 500-549 ms 3,34 <0,01
@ope previo > 510 < 0,01
Adultos > 40 anos™** Sincope reciente@ 9,92 < 0,001
m 1,68 0,06
Genotipo tipo 3 4,76 0,02

Begofa Benito. Rev Esp Cardiol Supl.2013;13(A): 14-23
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

1. SINDROME DEL QT LARGO.

TRATAMIENTO

 La primera medida es evitar situaciones desencadenantes
de arritmias y prohibicion de farmacos que alargan el
iIntervalo QT (www.qtdrugs.org).

 Los BB son el tratamiento de primera linea (especialmente
tipo 1).
 EIDAI es la terapia indicada en pacientes de alto riesgo:
 Recuperados de una MS.

«  Persisten sintomaticos a pesar de los BB.

« Sintomas y/o intervalo QTc >500 ms y tienen contraindicacion
para los BB.

« Formas de Jervell y Lange-Nielsen.



http://www.qtdrugs.org/
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN A
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2. SINDROME DEL QT CORTO.

« Es una entidad reciente (descrita en el 2000), Mmuy
Infrecuente (50 casos en la literatura), que se engloba dentro
de las canalopatias.

« Se han descrito hasta 5 formas distintas de SQTC.

O Aumento de las corrientes de salida de potasio e hipofuncion
del canal de calcio. .

« Intervalo QT corregido reducido (<320msen| -~ I
varones y <340 ms en mujeres). mr\«:slf\—g(h..i/v

« Se sabe poco acerca de la estratificacion del riesgo en el
SQTC (falta de datos).
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

2. SINDROME DEL QT CORTO.

 Aumento de las corrientes de salida de potasio e
hipofuncion del canal de calcio.

B | I I
ito ICaL. IKr Ito ICal

IKr

!
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2. SINDROME DEL QT CORTO.

TRATAMIENTO

* Algunos autores promueven el uso de DAI a la mayoria
de los pacientes diagnosticados.

« Un tratamiento alternativo y complementario, en otros
casos, es el empleo de quinidina que alarga el QT y
previene la inducibilidad de arritmias durante el EEF:

v Pacientes no candidatos a DAI (nifios de corta edad).

v Mltiples episodios de FV, como tratamiento coadyuvante al DAI.
v Tratamiento de fibrilacion auricular asociada.

v Terapia para las tormentas arritmicas.
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3. SINDROME DE BRUGADA.

 Es una enfermedad caracterizada por una elevacion del
segmento ST en V1-V3 y morfologia similar al blogueo de
rama derecha en el ECG.

« Asociada a elevada incidencia de MS y sincope en paciente
jovenes (hasta un 20 %).

1:5000 individuos.

Inicialmente se describié una mutacion en el gen SCN5A:

O Pérdida de la funcion del canal de sodio (gradiente de
corrientes positivas de salida, durante la fase 1 del
potencial de accion.
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NOSPITAL CLINICO SAN CARLOS

VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

Potencial de accion transmembrana y
corrientes ionicas que participan en
cada una de sus fases.

Fase 1 (area sombreada): Balance
entre las corrientes positivas de
entrada INa e ICaL y las corrientes

Corrientes (+)
de entrada
Corrientes (+)

N T positivas de salida Ito.
ICaL
. \/\f— * Cuando hay predominio de las
(1o k corrientes de salida respecto a las de

entrada, la célula experimenta cierto

N _/\___ | grado de repolarizacion, lo cual
de salida - =y
T produce la aparicion de una muesca

caracteristica en el potencial de accion

L JL (linea discontinua).

Benito B et al. Sindrome de Brugada Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

A: Un desequilibrio aun

A mayor sobre las corrientes
Norgeses Gradiente de entrada y salida produce

| Jerm, de voltaje o d
' . e i un enomeno e

i \ - despolarizacion de todo o

I \e— Epi nada; en estas circunstancias
i p L puede desaparecer el lomo
| DRT del potencial de accion por

|¢———| DRE completo (linea gris) lo que

da lugar a dispersion de la
repolarizacion  transmural
(DRT) y epicardica (DRE).

Benito B et al. Sindrome de Brugada Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES
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100 ms

B: Potenciales de accion registrados en endocardio y en dos puntos de epicardio en muestras caninas de
ventriculo derecho; la administracion de terfenadina (bloqueador de los canales de sodio y calcio) acentua
la muesca en el potencial de accion en epicardio y produce un fenédmeno de repolarizacién todo o nada;
esta situacion facilita la propagacion del lomo del potencial de accidn desde las regiones que lo mantienen
a las regiones que lo han perdido, lo que da lugar a un latido ventricular prematuro producido por un
mecanismo de reentrada en fase 2 (flechas discontinuas) que puede desencadenar una arritmia
ventricular polimdrfica.

Benito B et al. Sindrome de Brugada Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315
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3. SINDROME DE BRUGADA.

 La MS recuperada es un FR indiscutible: indicacion de
DAI (62% presentan nueva arritmia en ~54 meses).

« Pacientes sin MS previa: marcadores pronostico (Brugada
et al):
= Sincope previo.
= Patron ECG tipo | espontaneo.
= |nducibilidad de arritmias en EEF.

- CONTROVERSIA: Papel del EEF como herramienta

pronadstica (Priori et al, Eckardt et al):
% Uso de protocolos de estimulacion ventricular no estandarizados.
% Inclusion de pacientes con patron ECG Il y/o I,
% Ausencia de eventos en el seguimiento en las otras series.
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3. SINDROME DE BRUGADA.

TRATAMIENTO

« Se recomienda la implantacion de DAI en los pacientes
sintomaticos (MS recuperada o sincope).

* Aquellos que muestran inducibilidad de TV/FV en el
EEF, sobre todo, si presentan patron tipo 1 espontaneo
(Antzelevitch, Brugada et al. 2005).

« Laquinidina, se emplea de forma coadyuvante en
pacientes portadores de DAI con multiples descargas y
en el caso de tormenta arritmica.
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4. TAQUICARDIA VENTRICULAR CATECOLAMINERGICA.

 Es una entidad familiar cuyo mecanismo subyacente es la
liberacion exagerada de calcio desde el reticulo
sarcoplasmico por estimulacion adrenérgica.

 Pospotenciales tardios y arritmias ventriculares, como la
taquicardia bidireccional .

POSTPOTENCIALES TARDIOS

OmV

1s 3 P2 133 T2 5 e e B e e S S S T, 3 Ao
(Eexercis: Ois min MM& t \
ruce 1st oy
\|\'\ N Z
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VII. PREVENCION DE MSC EN PACIENTES SIN
CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES

4. TAQUICARDIA VENTRICULAR CATECOLAMINERGICA.
TRATAMIENTO

« El prondstico sin tratamiento es ominoso*, con una tasa
altisima de MS en las primeras decadas de la vida.

« Los pacientes deben restringir al minimo la actividad
deportiva y evitar sobresaltos emocionales.
* (Varones peor pronostico)

O El tto de primera linea en prevencion primaria son los BB.

O En prevencion primaria, se establece la recomendacion de
implantacion de DAI en aquellos sintomaticos o episodios
de TV a pesar de tratamiento con dosis maximas toleradas
de BB, y en prevencion secundaria, se recomienda a
todos los pacientes.
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o Destacan 2 grandes grupos: las enfermedades
estructurales o miocardiopatias y las arritmogénicas o
canalopatias.

o Se conocen alrededor de 100 genes implicados en las
enfermedades asociadas a MSC.

o En 2011, se publicé un Documento de Consenso de

Expertos. 90’s. Primer borrador
, . : ., , . del genoma humano.
o Teéecnicas de secuenciacion genica. 13 afios. 2700 mill.
de dolares.

v' Tecnologia Sanger (se estudian determinados genes).
v" Next generation sequencing (se estudian todos los genes).

El primer genoma secuenciado 2005. Capacidad de generar datos
con esta tecnologia, 1 millén de 22000 veces méas que un
dolares. secuenciador convencional.




Tabla 1

Resumen de los genes asociados a canalopatias cardiacas hereditarias

Sindrome de QT largo
KCNQ1™ (LQT1) 11p155 Kv7.1 30-35% Pérdida de funcion
KCNH2™ (LQT2) 7q35-36 Kvi1.1 25-30% Pérdida de funcion
SCN5A™ (LQT3) 3p21-p24 Na,1.5 5-10% Ganancia de funcion
ANK2" (LQT4) 4q25-q27 Anquirina B Muy poco frecuente Pérdida de funcién
KCNET™ (LQT5) 21q22.1 MinK Muy poco frecuente Pérdida de funcién
KCNE2" (LQT6) 21q22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNJ2™ (LQT7, SAT1) 17q23 Kir2.1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
CACNAIC (LQTS8, TS1) 12p133 Ca,1.2 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
CAV3 (LQT9) 3p25 Caveolina 3 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
SCN4B" (LQT10) 11g233 Subunidad 4 del canal de sodio Muy poco frecuente Ganancia de funcién
AKAPY' (LQT11) 7q21-q22 Yotiao Muy poco frecuente Corriente Iy, reducida
SNTA1™ (LQT12) 20q11.2 Sintrofina a1 Muy poco frecuente Corriente de sodio aumentada
KCNJ5™ (LQT13) 119243 Subunidad Kir 3.4 del canal Ixacn Muy poco frecuente Pérdida de funcion

Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica

RYR2 (CPVT1) 1q42.1-g43 Receptor de ria
CASQ" (CPVT2) 1p13.3-p11 Calsecuestrina
KCNJ2* (CPVT3) 17q23 Kir2.1
TRDN 6g22.31 Triadina
CALM1 14g32.11 Calmodulina 1

Sindrome de Brugada
SCN5A" (SB1) 3p21-p24 Na,1.5 15-30% Pérdida de funcién
CACNAIC 2p13.3 Ca,1.2 Pérdida de funcion
CACNBZ' 10p12 Subunidad B2 del canal de calcio tipo L 10-15% Pérdida de funcion
CACNA2D1 7q21-q22 Subunidad &1 del canal de calcio tipo L Perdida de funcion
GPD1-L’ 3p2203 Tipo glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
HCN4 15q24.1 Canal de potasio controlado por nucledtido Muy poco frecuente Corriente de marcapasos (Iy)

ciclico activado por hiperpolarizacion 4 reducida

KCND3' 1p13.2 K43 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
KCNE2 21g22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
KCNE3' 11q134 MiRP2 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
KCNES5 (KCNE1-L) Xq22.3 Subunidad B de corriente de salida transitoria Muy poco frecuente Ganancia de funcion
KCNJ8' 12p12.1 Kir6.1 Muy poco frecuente Corriente Iyarp aumentada
MOG1 17p13.1 Factor liberador de nucledtido de guanina RAN1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
SCN1B’ 19q13.1 Subunidad B1 del canal de sodio Muy poco frecuente Perdida de funcion
SCN3B’ 11q24.1 Subunidad B3 del canal de sodio Muy poco frecuente Perdida de funcion
SLMAP 3p14.3 Proteina asociada a sarcolema Muy poco frecuente Pérdida de funcion




C ) o U
oooooooooo J
VIIl. NUEVAS HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS é

EN LA GENETICA DE LA MUERTE SUBITA

llllllllll

MUERTE SUBITA

A

RECOMENDACIONES DE PRUEBAS GENETICAS PARA SQTL

Las PG en el caso indice tienen una probabilidad del 75% de identificar
una mutacion asociada.

Un resultado negativo permite descartar al 75% de los SQTL
congeénitos.

Las PG del SQTL (KCNQ1, KCNH2, SCN5A) se recomiendan para cualquier
paciente en el que un cardiélogo haya establecido un alto grado de
sospecha clinica de STQL (anamnesis, AF y fenotipo en el ECG).

Las PG se recomiendan para cualquier asintomatico con prolongacion del
QT y sin otros trastornos que pudieran prolongarlo (QTc> 500 ms en adultos,
QTc> 480 ms prepuberes).

Se puede considerar para pac. asintomaticos con unos valores >480 ms

(adultos), sin otras causas.

Las PG se recomiendan para los familiares y otros parientes apropiados para
identificar la mutacion causante del STQL en un caso indice.

HRS/EHRA expert consensus statement on the state of genetic testing for the channelopathies and cardiomyopathies



Tabla 1

Resumen de los genes asociados a canalopatias cardiacas hereditarias

Gen Locus Proteina/aliasas Frecuencia Efecto funcional
Sindrome de QT largo
KCNQ1 (LQT1) 11p155 Kv7.1 30-35% Pérdida de funcibn
KCNH2' (LQT2) 7q35-36 Kvil.1 25-30% Pérdida de funcion
SCN5A™ (LQT3) 3p21-p24 MNa,1.5 5-10% Ganancia de funcion
ANK2' (LQT4) 4q25-q27 Anquirina B Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNE1" (LQT5) 21g22.1 MinK Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNE2" (LQT6) 21q22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNJ2" (LQT7, SAT1) 17q23 Kir2.1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
CACNAIC (LQTS, TS1) 12p133 o w - - T
CAV3 (LQT9) 3p25 TVPC :
SCN4B" (LQT10) 119233 ) )
AKAPS" (LQT1) Ta21-a2 -HAD. Receptor de rianodina.
e E -2 formas HAR. Calsecuestrina 2 y triadina
KCNJ5® (LQT13) 119243 . .

Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica

RYR2" (CPVT1) 1g42.1-g43 Receptor de rianodina 2 50-60% Liberacion de calcio del RS
CASQ’ (CPVT2) 1p13.3-p11 Calsecuestrina 2 1-2% Liberacion de calcio del RS
KCNJ2" (CPVT3) 17q23 Kir2.1 10% Corriente reducida Iy, inducida
por PKA
TRDN 6g22.31 Triadina 3% Liberacion de calcio de RS
CALM1 14g32.11 Calmodulina 1 Muy poco frecuente Liberacion de calcio del RS
Sindrome de Brugada
SCN5A’ (SB1) 3p21-p24 Na,1.5 15-30% Pérdida de funcidn
CACNAIC 2p13.3 Ca,1.2 Pérdida de funcion
CACNBZ2' 10p12 Subunidad B2 del canal de calcio tipo L 10-15% Pérdida de funcion
CACNAZ2D1 7q21-g22 Subunidad &1 del canal de calcio tipo L Perdida de funcion
GPD1-L’ 3p2203 Tipo glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
HCN4 15q24.1 Canal de potasio controlado por nucledtido Muy poco frecuente Corriente de marcapasos (I¢)
ciclico activado por hiperpolarizacion 4 reducida
KCND3' 1p13.2 K43 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
KCNE2 21g22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
KCNE3' 11q134 MiRP2 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
KCNE5 (KCNE1-L) Xq22.3 Subunidad B de corriente de salida transitoria Muy poco frecuente Ganancia de funcién
KCNJ8' 12p12.1 Kir6.1 Muy poco frecuente Corriente Ixarp aumentada
MOG1 17p13.1 Factor liberador de nucledtido de guanina RAN1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
SCN1B’ 19q13.1 Subunidad B1 del canal de sodio Muy poco frecuente Perdida de funcion
SCN3B’ 11q24.1 Subunidad B3 del canal de sodio Muy poco frecuente Perdida de funcion

SLMAP 3p14.3 Proteina asociada a sarcolema Muy poco frecuente Pérdida de funcion
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RECOMENDACIONES DE PRUEBAS GENETICAS PARA TVPC
« El rendimiento de las prueba genéticas en el TVPC es de 60%.

» Las PG de TVPC (RYR2y CASQZ2) se recomiendan para
cualguier paciente en el que un cardidlogo haya establecido un
cierto grado de sospecha clinica de TVPC (anamnesis, AF y
fenotipo en el ECG durante las prueba de estres).

» Las PG se recomiendan para los familiares y otros parientes
apropiados tras identificar la mutacion causante de TVPC en un
caso indice.

» Se debe considerar en pacientes con sincope/parada cardiaca
inducidos por ejercicio o ahogamiento en el contexto de un
QTc <460 ms.

HRS/EHRA expert consensus statement on the state of genetic testing for the channelopathies and cardiomyopathies



Tabla 1
Resumen de los genes asociados a canalopatias cardiacas hereditarias

Gen Locus Proteina/aliasas Frecuencia Efecto funcional

Sindrome de QT largo
KCNQ1™ (LQT1) 11p155 Kv7.1 30-35% Pérdida de funcion
KCNH2" (LQT2) 7q35-36 Kvi1.1 25-30% Pérdida de funcion
SCN5A™ (LQT3) 3p21-p24 MNa,1.5 5-10% Ganancia de funcion
ANK2' (LQT4) 4q25-q27 Anquirina B Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNE1" (LQTS5) 21q22.1 MinK Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNE2" (LQT6) 21q22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
KCNJ2" (LQT7, SAT1) 17q23 Kir2.1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
CACNAIC (LQT8, TS1) 12p133 Cay1.2 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
vy (LQT9) 3p25 Caveolina 3 Muy poco frecuente Ganancia de funcion
SCN4B" (LQT10) 11233 Subunidad 4 del canal de sodio Muy poco frecuente Ganancia de funcion
AKAP9" (LQT11) 7q21-q22 Yotiao Muy poco frecuente Corriente Iy, reducida
SNTAI™ (LQT12) 20q11.2 Sintrofina a1 Muy poco frecuente Corriente de sodio aumentada
KCNJ5™ (LQT13) 11243 Subunidad Kir 3.4 del canal I Muy poco frecuente Pérdida de funcion

Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica

RYR2 (CPVT1) 1q42.1-g43 Receptor de rial

CASQ" (CPVT2) 1p13.3-p11 Calsecuestrina : SB -

Kz e e K -HAD. 50% esporadicos

TRDN 6q22.31 Triadina ( )

CALM1 14g32.11 Calmodulina 1 15 genes Canal de Na y Ca :
Sindrome de Brugada

SCN5A" (SB1) 3p21-p24 Na,1.5 15-30% Pérdida de funcién

CACNAIC 2p13.3 Ca,1.2 Pérdida de funcion

CACNBZ' 10p12 Subunidad B2 del canal de calcio tipo L e Pérdida de funcion

CACNA2D1 7q21-q22 Subunidad &1 del canal de calcio tipo L Perdida de funcion

GPD1-L’ 3p2203 Tipo glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion

HCN4 15q24.1 Canal de potasio controlado por nucledtido Muy poco frecuente Corriente de marcapasos (If)

ciclico activado por hiperpolarizacion 4 reducida

KCND3' 1p13.2 K43 Muy poco frecuente Ganancia de funcion

KCNE2 21g22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Ganancia de funcion

KCNE3' 11q134 MiRP2 Muy poco frecuente Ganancia de funcion

KCNE5 (KCNE1-L) Xq22.3 Subunidad B de corriente de salida transitoria Muy poco frecuente Ganancia de funcion

KCNJ8 12p12.1 Kir6.1 Muy poco frecuente Corriente lyarp aumentada

MOG1 17p13.1 Factor liberador de nucledtido de guanina RAN1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion

SCN1B’ 19q13.1 Subunidad B1 del canal de sodio Muy poco frecuente Perdida de funcion

SCN3B’ 11q24.1 Subunidad 3 del canal de sodio Muy poco frecuente Perdida de funcion

SLMAP 3pl14.3 Proteina asociada a sarcolema Muy poco frecuente Pérdida de funcion
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RECOMENDACIONES DE PRUEBAS GENETICAS PARA SB
« Elrendimiento de las prueba genéticas en el SB es de 20-30%.

« El principal papel de las PG es la confirmacion diagnostica de la
causa basica de un caso indice.

» Las PG de SB (SCN5A) pueden ser utiles para cualquier paciente
en el que un cardiologo haya establecido sospecha clinica de SB
(anamnesis, AF y fenotipo en el ECG).

» Las PG NO estan indicadas en el contexto de un patron ECG SB
tipo 2 o 3 aislado.

» Se recomiendan PG para determinada mutacion para los
familiares y parientes apropiados tras identificar la mutacion
causante del SB en un caso indice.

HRS/EHRA expert consensus statement on the state of genetic testing for the channelopathies and cardiomyopathies



Tabla 2
Resumen de los genes asociados a miocardiopatia hipertrofica

Filamento grueso

MYH6' 14g11.2-q12 Cadena pesada de miosina oo Muy poco frecuente
MyL2 12q23-q243 Cadena ligera de miosina reguladora Muy poco frecuente
MYL3 3p21.2-p21.3 Cadena ligera de miosina esencial Muy poco frecuente
TIN' 2q31 Titina Muy poco frecuente

Filamento intermedio

Filamento fino

TNNT2' 1g32 Troponina T cardiaca 3-5%
TNNI3 19p13.4 Troponina [ cardiaca 1-5%
PMI 15g22.1 Tropomiosina o 1-5%
ACTC 15q14 Actina « cardiaca Muy poco frecuente
TNNCIT® 3p21.1 Troponina C cardiaca Muy poco frecuente

Miocardiopatia hipertrdfica de disco Z

ACTNZ' 1g42-q43 Actinina «2 Muy poco frecuente
CSRP3’ 11p15.1 Proteina LIM del misculo Muy poco frecuente
LED3 10g22.2-g233 Dominio de union de LIM 3 Muy poco frecuente
MY0Z2' 4q26-q27 Miozenina 2 Muy poco frecuente
NEXN' 1p31.1 Nexilina Muy poco frecuente
TCAP’ 17q12-g21.1 Teletonina Muy poco frecuente
V(L 10g22.1-q23 Vinculina/metavinculina Muy poco frecuente

Miocardiopatia hipertrofica de manejo de calcio

CALR3 19p13.11 Calreticulina 3 Muy poco frecuente
CASQ2 1p13.3-pl1 Calsecuestrina Muy poco frecuente
JPH2 20q13.12 Junctofilina 2 Muy poco frecuente
PLN' 6q22.1 Fosfolambano Muy poco frecuente

Hipertrofia cardiaca metabélica (fenocopias de la miocardiopatia hipertrofica)

FXN 9g13 Frataxina Muy poco frecuente
GLA' Xqg22 Alfagalactosidasa A Muy poco frecuente
LAMPZ Xq24 Proteina de membrana asociada a lisosoma 2 Muy poco frecuente
PRKAG2' 7q35-q36.36 Proteincinasa activada por AMP Muy poco frecuente
RAFT 3p25.2 RAF serina/treonina cinasa Muy poco frecuente
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RECOMENDACIONES DE PRUEBAS GENETICAS PARA MCH

El rendimiento de las prueba genéticas en el MCH es de 35-65%.

El principal papel de las MCH es la confirmacion diagnostica,
papel menor en cuanto al pronostico y las repercusiones
terapeuticas.

Las PG de MHC (MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, TPM1) se
recomiendan para cualquier paciente en el que un cardiologo
haya establecido un diagndéstico clinico de MCH (anamnesis, AF
y fenotipo en el ECG/ETT).

Las PG especificas para determinada mutacion se recomiendan
para los familiares y parientes apropiados tras identificar la
mutacion causante de la MCH en un caso indice.

HRS/EHRA expert consensus statement on the state of genetic testing for the channelopathies and cardiomyopathies
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LAS PG

B Dadala penetranciaincompletay la expresividad variable
asociadas a estos trastornos, la interpretacion de los resultados
debe realizarse con precaucion.

E Supervision de un cardidlogo con conocimiento experto
especifico.

B Estas pruebas genéticas de miocardiopatia/canalopatia son
pruebas probabilisticas, mas que binarias.

Siempre guiados por la sospecha clinica.
Un test genético negativo nunca descarta la enfermedad.
Consecuencias psicologicas (paciente y familiares).

Consejo genético (www.nsgc.org). Papel de asesores genéticos
con experiencia.



http://www.nsgc.org/
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@ La cardiopatia coronaria representa el mayor porcentaje de
todas las MSC.

@ Las estrategias para la prevencion pasan por reconocer las
enfermedades que pueden acabar en una muerte subita.

@ La MS no_es inevitable, el reconocimiento de los pacientes en
riesgo permite tratarlos y prevenir el desenlace fatal.

@ Este reconocimiento debe basarse en las exploraciones clinicas
clasicas, y las modernas técnicas de genotipificacion.

@ La MSC es multifactorial, es necesario un enfogque integral
(causas, Iidentificar los pacientes con riesgo de sufrirla,
tratamiento adecuado a cada caso y concienciar a la poblacion).
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