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RESUMEN

Se presenta un panorama actual sobre las enfermedades de los canales i6nicos
cardiacos, con sus caracteristicas comunes y algunas particularidades. Son
sindromes arritmogénicos hereditarios por disfunciones en el trafico de los canales
ionicos al nivel de la membrana (mutaciones en los genes que codifican proteinas,
con ganancia o pérdida de funcién), arritmias peligrosas para la vida, sincopes y
muerte subita, sin anormalidades estructurales gruesas detectables por los
métodos convencionales. Estas enfermedades han experimentado un vertiginoso
desarrollo en su entendimiento, diagnoéstico y terapéutica en las Gltimas 2 décadas
y se vislumbra un futuro promisorio con la genética molecular. Son diagndsticos de
exclusion, se eliminan las cardiopatias estructurales, los trastornos electroliticos y
metabdlicos, otras causas eléctricas y el empleo de farmacos antiarritmicos. Se
presentan en jovenes aparentemente sanos, cuyo debut puede ser una arritmia
ventricular maligna o un evento de muerte subita, del cual solo es reanimado el 5 %.
Comprenden un espectro clinico muy amplio, desde los asintomaticos (signos
eléctricos, no sindromes), hasta los que fallecen. Su frecuencia real no se conoce
debido a: muerte, diagnéstico erréneo, signos minimos, intermitentes u ocultos. Se
incorporan nuevas entidades, algunas se superponen y es muy dificil estratificar
riesgo antes del debut. Se han creado registros internacionales. Se presentan los
datos de nuestro Registro Nacional cubano de canalopatias en pacientes
reanimados de eventos de muerte subita seguidos durante 10 afios.

Palabras clave: canalopatias idnicas, arritmias ventriculares malignas, muerte
subita.
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ABSTRACT

An overview is presented of the current status of cardiac ion channel diseases, their
common characteristics and some distinguishing features. lon channelopathies are
inherited arrhythmogenic syndromes caused by ion channel traffic dysfunctions at
membrane level (mutations in protein-encoding genes with gain or loss of
function), life-threatening arrhythmias, syncope and sudden death, without any
gross structural abnormality detectable by conventional methods. The past two
decades have witnessed speedy progress in the understanding, diagnosis and
treatment of these diseases, a situation which will continue to be as promising in
the future with the application of molecular genetics. They are exclusion diagnoses.
Structural heart diseases, electrolyte and metabolic disorders, other electrical
causes and the use of antiarrhythmic drugs are all discarded. They appear in
seemingly healthy young persons, whose debut may be a malignant ventricular
arrhythmia or a sudden death event, from which only 5 % are reanimated. They
have a very broad clinical spectrum, ranging from asymptomatic cases (electrical
signs, no syndromes) to fatal cases. Their actual frequency is unknown, due to:
death, erroneous diagnosis, and minimal, intermittent or hidden signs. New
diseases are incorporated, some overlap and it is very difficult to stratify risk before
the debut. International registries have been developed. The paper presents the
data contained in the Cuban National Channelopathy Register for patients
reanimated from sudden death events and followed up for 10 years.

Key words: ion channelopathies, malignant ventricular arrhythmias, sudden death.

ACTUALIDAD DE LAS CANALOPATIAS IONICAS

El campo de las enfermedades de los canales i6nicos ha tenido un impetuoso
desarrollo en los ultimos afios y su futuro con la genética molecular es promisorio.
Antes, solo algunos investigadores se interesaban en ellas; hoy, estos temas
ocupan un lugar importante en todos los congresos de la especialidad cardiolégica y
en los de las subespecialidades.

Estas entidades presentan caracteristicas comunes y al mismo tiempo,
particularidades que las distinguen. Su verdadera frecuencia se desconoce porque
algunos portadores fallecen sin tener diagndstico; los signos eléctricos pueden ser
intermitentes, transitorios, minimos, ocultos, errbneamente interpretados o no
vistos; los sincopes quedar sin explicacion o darles una errénea; y algunos sujetos
evolucionan sin sintomas.*™

Aunque algunas de estas enfermedades ya se habian descrito, fue en 1995 cuando
las canalopatias (CPs) se constituyeron ya como una nueva disciplina, y en el 2006
se les incluy6 dentro de las cardiomiopatias primarias genéticas.>®

Hoy, las publicaciones se multiplican, se incorporan nuevas entidades, se avanza en
la comprension de su fisiopatologia, la genética y la presencia de alteraciones
estructurales.”®

Las publicaciones crecen de afio en afo, lo cual puede verse en las figuras 1y 2, en
cuanto al sindrome de Brugada (SBr) y al sindrome de QT largo (SQTL).
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Fig. 1. Publicaciones Medline Arugada sindrome. Total publicaciones en 18 afios
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Fig. 2. Publicaciones Medline Lonrg QT svndrome. La primera canalopatia estudiada,
Total de publicaciones en 33 afios (1978-2010%: &5 770,

Lo normal

Cada latido cardiaco requiere una propagacion precisa del potencial de accién a
través del miocardio por la coordinacion de 1 millén de canales i6nicos en la
superficie de cada cardiomiocito.

LAS CANALOPATIAS

Algunos consideran que se trata de una enfermedad continuum entre diversas
entidades, de variadas disfunciones en el trafico de los canales i6bnicos (mutaciones
con ganancia o pérdida de funcién), en distintas locaciones (epicardio, endocardio,
ventriculo derecho o izquierdo, sistema especializado de conduccién).”®
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A veces con una mixtura fenotipica de 2 entidades y puede suceder que diversas
alteraciones lleven a un fenotipo comun. Es decir, un mismo fenotipo puede
deberse a alteraciones en distintos genes y una misma mutacion dar lugar a
variados fenotipos.

El SQTL es el paradigma de las CPs en varios aspectos: la primera estudiada
(1957); el primer Registro Internacional (1979), cuyos primeros datos se
publicaron en 1985 y que después sirvié de modelo para posteriores registros como
el del sindrome de QT corto (SQTC), el del SBr, el de la fibrilacion ventricular
idiopatica (FVI); la primera prueba genética (1991). Han existido grandes
estudiosos a lo largo del tiempo: Jervell, Andersen, Lange-Nielsen, Timothy,
Romano, Ward, Moss, Zareba, Schwartz, Keating, Towbin, Priori, Napolitano.®*?

De esa primera CP hasta una de las mas recientemente aceptadas, la FVI, se
muestran publicaciones por afio en la figura 3.

Mdmero de publicaciones
30

25

20

15

10

1952 1950 1970 1930 1990 2000 2010
Afio

Fig. 3. Publicaciones Medline Idicpathic venfricular fibrillation
de las Ultimas canalopatias aceptadas.

Las CPs son diagnésticos de exclusion; habra que descartar alteraciones cardiacas
estructurales, trastornos electroliticos o metabdlicos, otras causas eléctricas y el
empleo de farmacos antiarritmicos.

Alteraciones estructurales

Los conceptos han evolucionado con rapidez. Por ejemplo, su inclusién en la nueva
clasificacion de miocardiopatias en el 2006, donde se considera que constituyen una
disfuncién eléctrica aunque no mecanica, que son miopatias eléctricas e incluso a
veces se acompafian de alteraciones estructurales miocardicas no detectables por
los métodos convencionales. No se sabe si lo estructural lleva a la CP, si la CP a lo
estructural, o si ambos conflictos coexisten.®

Las arritmias son signo per se de disfuncion eléctrica, reflejan enfermedad eléctrica
miocardica basica con o sin anormalidades estructurales. La enfermedad eléctrica
primaria puede definirse como aquella con arritmias peligrosas para la vida, sin
anormalidades gruesas ni histopatoldgicas. Son anomalias miocardicas funcionales-
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estructurales al nivel molecular en la membrana, no identificables por métodos
convencionales, biopsia ni necropsia.'"8

Definicién

Se trata de condiciones cardiacas no estructurales, arritmicas, hereditarias, por
mutaciones de genes y desérdenes en los canales i6nicos cardiacos con un miocito
anormal y el corazén intacto en apariencia. Incluyen el SQTL, el SQTC, el SBr, la
taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC), la enfermedad de Lev-
Lenegre, el sindrome de muerte subita (MS) nocturna inexplicada, la asociacién de
SBry SQTC.*>7"®

Caracteristicas comunes

Tienen puntos en comudn como: sujetos jovenes por lo general; debut de arritmia
ventricular maligna (AVM); pluralidad de causas; semejanzas en perfiles clinicos y
AVM; iguales disparadores en algunas de estas; subregistro (por muerte,
asintomaticos, signos minimos, intermitentes, ocultos o que se escapan); fenotipos
y genotipos complejos y heterogéneos; necropsia negativa; tendencia a recidivas y
tormenta eléctrica; algunas AVM autolimitadas; sincope o paro cardiaco; reanimacion
exitosa en el menor nimero de sujetos; estudios invasivos y no invasivos de bajo
valor predictivo; dificil estratificacién de riesgo; signos premonitorios de compleja
interpretacion; distincion entre sindrome y signo; complejidad fisiopatoldgica;
opciones terapéuticas a veces comunes, cardioversor-desfibrilador automatico
implantable (CDALI), ablacién, quinidina, isoproterenol; confusiones diagndsticas con
sincope vasovagal, infarto miocardico, epilepsia, etc.>>"8

Estructura

Cursan sin alteraciones estructurales detectables por métodos convencionales. La
CP puede llevar a alteraciones estructurales, una alteracion estructural puede
expresarse con un fenotipo de signo eléctrico y AVM o coexistir el defecto
estructural y la CP.*318

Desde 1991 se intenté cambiar el concepto del SQTL, en cuanto a que existian
alteraciones estructurales. Solo 18 afios después se reconocieron trastornos de la
contraccion y dispersiéon de la mecanica ventricular como integrantes del sindrome
(no se conoce la contribucién prondstica de estos hallazgos). Se sefialé que la
enfermedad eléctrica primaria no es forzosamente una enfermedad eléctrica pura,
sin disfuncién mecanica. En el 2009 se afirmé que el SQTL a purely electrical
disease? No anymore. Rosenbaum en 2010 se preguntd: Is long QT syndrome a
disease of abnormal mechanical contraction?*>®

El SQTL presenta una contraccion ventricular regional disincrénica, prolongada;
aumento del indice de inhomogeneidad de los tiempos de contraccién transmural y
regional; dispersion del tiempo de contraccién mecanica (incluso como mejor
predictor que el QT largo); con diferencias entre los sintomaticos y los
asintomaticos. La marcada prolongacion del QT es signo prondstico pobre, dicen
algunos, y puede haber genética de QT largo con QT normal y SQTL con
mutaciones no detectables.*>*®

En general, la existencia de CP no implica que el corazén esté absolutamente libre
de anormalidades estructurales finas (no como la causa directa de las AVM).***8 En
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un estudio de SBr y resonancia magnética se encontraron alteraciones
morfolégicas-funcionales significativas de los ventriculos derecho e izquierdo. Los
potenciales tardios son relevantes en estos casos y ellos reflejan problemas de
conduccion.’

Los pacientes con signo eléctrico de Brugada, tienen un espectro clinico con diversa
presentacion. Algunos consideran que no es una enfermedad eléctrica pura.
Frustaci y otros'® sefialan que el patron de supradesnivel del ST en precordiales
derechas no es marcador de un sindrome especifico, sino expresion eléctrica comun
de anormalidades estructurales en el ventriculo derecho, de origen genético,
inflamatorio o infeccioso. Con lo cual variara el diagnéstico, la estratificacion de
riesgo y el proceder terapéutico.

Vinculos y solapamientos

Entre las CPs existen vinculos, solapamientos, superposicion y entrelazamientos.
Algunos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. vinculos entre las canalopatias

SBr-TCIY FYI-SBr FWI-TP

SBEr-Fa SOTC-FA SQTC-FYI, BP

SBr-SQTC SQTL2-SQTC (HERG) QTC-RP

SBEr-SMSMNI SOTLZ-5Br F“I-SQTC

SMSI-SBr, SQTC, 5QTL FYI-RP SBEr-DSA

SQTC1 SQTLZ SQTC2 SOTLL
ganancia perdida funcion Ikr ganancia perdida funcion Iks

SQTC3 SQTL? SQTLE SQTC mas Ser
ganancia perdida funcion Ik1 ganancia perdida funcion Ca

Fig. 4. Yinculos entre las canalopatias: imagenes en espejo.
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Las CPs comparten gran variabilidad en su presentacion clinica (fenotipos) y
heterogeneidad genética, manifestaciones electrocardiograficas como fenotipos de
variadas etiologias, variedad de enfermedades con la misma manifestacion. A veces
no deben verse como una enfermedad aislada.? 7”892

Como otro acercamiento entre ellas, podemos sefalar las imagenes en espejo (Fig. 4).

En estas entidades existe una verdadera cascada de eventos: las mutaciones de los
canales idnicos llevan a la alteraciéon de las propiedades biofisicas y de la estructura
de las proteinas y esto a una anormalidad estructural de los canales i6nicos y de su
arquitectura.>’8

Nuevas entidades que se afiaden a las clasicas

Por otra parte, crece la lista de estos desérdenes arritmogénicos, hereditarios, poco
comunes, congénitos, en plena expansion, donde se incluyen: sindrome de MS
nocturna inexplicada, sindrome de MS del infante, FVI, FVI méas RP. Y algunos casos
de fibrilacién y flutter auriculares, sindrome de preexcitacion ventricular, DSA, paro
auricular, bradicardia sinusal, taquicardia ventricular del tracto de salida del
ventriculo izquierdo, bloqueo auriculoventricular. Entonces, las CPs son mas
frecuentes de lo que se pensaba.? 192227

Como caracteristicas generales puede sefialarse que se trata de mutaciones en
genes que codifican proteinas para el transito en los canales i6nicos (Na” K*, Ca*™")
en la membrana celular, que pueden llevar a enfermedad estructural y dispararse
taquiarritmias ventriculares letales. Estos sindromes arritmogénicos hereditarios
son miopatias eléctricas de origen genético, con riesgo de MS.*"4¢8

La TVPC fue descrita en 1922, es una entidad incomuan, familiar, con alto riesgo de
MS cardiaca sobre todo al ejercicio, arritmias por actividad reentrante, disparada o
automatica y disociacion auriculoventricular. En ella alterna el eje latido a latido,
ventriculo izquierdo-ventriculo derecho, de manera repetitiva, dando lugar a una
taquicardia ventricular bidireccional, con un bigeminismo reciprocante. Se habla del
mecanismo de ping-pong en el sistema His Purkjinje, que quizas sea aplicable a
otros trastornos eléctricos. Las posdespolarizaciones tardias se ven mas en el
sistema His Purkinje. Existen distintas posibilidades: bloqueo de rama derecha
(BRD) con eje alternante, BRD alternante y bloqueo de rama izquierda (BRI), eje de
QRS alternante con QRS estrecho. Posibles combinaciones: BRI, BRD/BRD mas
desviacion axial izquierda, BRD mas desviacion axial derecha/BRI, BRD mas
desviacion axial derecha/BRI, BRD mas desviacion axial izquierda/desviacion axial
izquierda, desviacion axial derecha (QRS normal).?®-3!

Las extrasistoles ventriculares de Purkinje suelen ser estrechas, con intervalo corto
de acoplamiento. Desempefian un papel en el inicio y el mantenimiento de las AVM,
con capacidad automatica, reentrante o disparada, y son malamente reproducibles

en el laboratorio. Se invocan en la FVI, el SBr, la repolarizacion precoz y la torsién

de puntas.?®?°

Estratificacion de riesgo en estos sujetos

Lo mas dificil en estas entidades es estratificar y modificar riesgo, en cuanto a
episodios de AVM, recidivas y MS se refiere. Resulta facil ir del sujeto reanimado a
buscar signos eléctricos premonitorios aparecidos antes o después de la solucion
terapéutica. Pero lo contrario, ir de los signos premonitorios a predecir los
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candidatos a estos eventos malignos, es muy dificil y muchas veces imposible. En
los pacientes de alto riesgo porque ya han tenido un primer episodio, es facil
establecer el pronéstico y la terapéutica, pero dentro de los de bajo riesgo, lo
verdaderamente conflictivo resulta en quiénes van a presentarse los eventos
malignos por primera vez o las recidivas. Se debe recordar que por lo demas,
suelen ser sujetos absolutamente sanos.3?3°

Utilidad de la estimulacioén eléctrica programada

En cuanto a la estimulacion eléctrica programada (EEP) para estratificar riesgo en
las CPs, en general se considera que es poco o nada util en los sindromes
arritmogénicos hereditarios, con un papel incierto y limitado. Puede no inducirse la
arritmia clinica o provocarse una no clinica. Sera util en casos seleccionados, por
ejemplo, en arritmias supraventriculares asociadas. Los trabajos de los Brugada si
le conceden valor.3¢-38

En la tabla 2 se resume la utilidad de la EEP y de la ablacion.

Tabla 2. Utilidad de la estimulacion eléctrica programada v de la ablacion

en las canalopatias®

EEF Ablacion
SOTL Mo Otil Mo Ofil
SQTC Limitada Mo datos
SBr Discutida, pobre valor Taquicardia ventricular, focos FY
TWPC Mo Gtil Mo Ol

* Modificado de Stephenson, 38

Portadores asintomaticos

En cuanto al SBr asintomatico, se ha sefialado que el acercamiento terapéutico
actual probablemente cause mas dafio que beneficio. Esto podria aplicarse también
a lo que sucederia con los portadores asintomaticos de QT largo, QT corto,
repolarizacion precoz.??23:3234

Otros conflictos

Algunos signos eléctricos pueden ser inocentes o culpables, ¢cémo diferenciar lo
normal de lo arritmogénico? Por ejemplo, en cuanto al punto J, la memoria
eléctrica, el intervalo QT corto o largo, las alteraciones de la onda T, las melladuras
de la R, el complejo QRS alto y estrecho.'?2°-2>:27
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La onda J: ¢inocente, perversa?

Es la historia de 2 ondas J, opuestas en su trascendencia y riesgo. ¢Qué se le
estudia?: configuracion, extension, amplitud, localizacién, evolucién, asociacién con
intervalo QT corto. ¢Qué es?: signo, sindrome, marcador de malignidad,
subpoblacién de MS, hallazgo coexistente con otras entidades.**?’

Los debates vienen desde Shipley (1936) y Tomaszewski (1938), hasta hoy con los
trabajos de Surawicz y de Antzelevitch (2011). El SBr representaria una cuarta
variante de repolarizacion precoz, limitada a las derivaciones precordiales
derechas.?*#°

Papel de la quinidina

Es el farmaco antiarritmico mas antiguamente conocido, el mas efectivo y a veces
el unico a emplear en CPs tales como los sindromes de Brugada, de repolarizacion
precoz, de QT corto y la FVI. Se emplea con objeto de evitar recidivas, tormenta
eléctrica o arritmias supraventriculares asociadas. En un momento dado quiso
eliminarse del mercado en Cuba y en el mundo (en este Ultimo caso por razones
estrictamente comerciales). El farmaco normaliza el periodo refractario ventricular
corto y bloquea la corriente Ito. El primer tratamiento conocido en estas entidades
fue en un paciente con FVI (1929), después la han estudiado investigadores
notables como Viskin y otros.3%*? El isoproterenol se emplea en las urgencias
porque disminuye la dispersiéon de la repolarizacién ventricular.

Conducta terapéutica

Si algunos SBr son de causa inflamatoria o infecciosa, no todos requeririan CDAI.
Tampoco todos los SQTL, sin embargo, aumenta el nimero de los dispositivos
implantados, sin recordar sus frecuentes complicaciones, sobre todo a edades
jovenes. De tal manera que existe un European LQTS-CDAI Registry, para apreciar
cuando deben implantarse. La terapia apropiada se predice por: menos de 20 afios
de edad en el primoimplante, intervalo QTc mayor de 500 ms, paro cardiaco previo
y eventos cardiacos a pesar de las terapias. Se considera que a los 7 afios, no hay
choques apropiados en ningun paciente sin alguno de estos factores y los
apropiados llegan al 70 % en aquellos que tienen todos los factores.?

En el European LQTS- CDAI Registry se discute coOmo estan estos pacientes y qué
pasa con ellos (233 sujetos, del 2002 al 2010): el 9 % asintomatico cuando se
implanté el dispositivo, ¢eran de alto riesgo?, ¢se consideré el pro y el contra? Los
choques fueron apropiados en el 28 % y hubo eventos adversos en el 25 %.?

En un paciente asintomatico, algunas enfermedades identificadas por pruebas
genéticas pueden ser subclinicas y nunca dar sintomas; en ellos el inicio del
tratamiento puede llevar a mayor riesgo que beneficio.”®

En el SQTL debe implantarse el dispositivo en todos los casos con otro tratamiento
y paro cardiaco, en muchos sobrevivientes de paro cardiaco sin tratamiento
(excepto si existe una causa evitable), sincope con beta bloqueadores, 2
mutaciones-sincope-beta bloqueadores, sujetos asintomaticos-QT mayor de 550 ms,
inestabilidad eléctrica, T alternante, pausas largas.*?
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Nuestros datos

El Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular es centro nacional de referencia
de sujetos reanimados de episodios de MS arritmica, sin cardiopatia estructural
demostrable por métodos convencionales. El Registro Nacional Cubano de estos
pacientes incluye 106 pacientes, 92 corresponden a CPs (60 del sexo maculino y 32
del femenino). No se incluyen los no reanimados, los asintomaticos, los que no
presentaron episodio de MS, los no diagnosticados. Por lo tanto, el nimero real es
mayor del apreciado, no se conoce.

En el grupo de las CPs, tuvieron recidivas de AVM 77,2 %, tormenta eléctrica 8,7 %
e inducibilidad de la arritmia en la EEP 18,2 %. Como se aprecia, las recidivas y las
tormentas son frecuentes y poca la inducibilidad en el laboratorio.

Correspondieron a FVI 37 pacientes, SBr 31, SQTL 19, taquicardia ventricular
idiopatica 3, SQTC 1, TVP 1. Las arritmias presentes fueron: FV, torsion de puntas,
taquicardia ventricular, TVP. Las soluciones terapéuticas: CDAI 76, farmacos
antiarritmicos 45, marcapaso 10, ablacion 3. Un paciente pudo recibir mas de una
opcion.

Se presentan trazados de algunos de los pacientes de nuestra serie (Figs. 5, 6y 7).

" m{'f\f_q/\ h__ﬂil\r*-jif\f*.u v JMML

Fig. 5. Signos eléctricos de Brugada de Y1 a V3, en un paciente reanimado de un
episodio de MS cardiaca. Los sincopes previos se interpretaron como eventos epilépti-
cos. Se implantd CDAL

“JJWW 1/1 et

Fig. 6. Paciente reanimada de un episodio de MS, Tarsion de
puntas disparada por una extrasistole wventricular estrecha con
muy corto intervalo de acoplamiento, con posible origen en &l
sistema Purkinje; arritmia no reproducible en el laboratorio. Se
implanto CDAL
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Fig. 7. Paciente reanimado de un evento de M5, solapamiento de varias entidades:
intervalo QT largo transitorio que se observa en las tiras 4ta. v 5ta. vy desaparece en
las 6ta. v ¥ma.; disfuncion sinoauricular que se manifiesta por un paro sinusal (no
existe onda P v hay un escape subsidiario del nodo sinusal en la 1ra. tira v de la unian
en la 2da.); trastorno auriculoventricular en la 3ra. tira {una P no va sequida de QRS),
Se implanta marcapaso,

Sinopsis

En cuanto a las CPs, mencionemos algunos puntos esenciales y otros conflictos:
inclusién de nuevas entidades; sujetos asintoméaticos que plantean problemas al
precisar el riesgo y decidir la opcién terapéutica; diferencia entre signo y sindrome;
espectro amplio; AVM que pueden ser autolimitadas; importante papel del sistema
Purkinje como disparador de las arritmias; poco valor predictivo de la estimulacion
eléctrica; frecuentes recidivas y tormenta eléctrica; vinculos y solapamientos entre
ellas; necesidad de estudios multicéntricos y multipaises para arribar a conclusiones
en el menor tiempo; posible alteracion estructural solo determinada por métodos
muy finos y no convencionales; signos intermitentes, transitorios, minimos y
enmascarados, que dificultan el diagnéstico; muy dificil estratificacién de riesgo en
estos pacientes jovenes por lo general y aparentemente sanos, en quienes el debut
puede ser una AVM; dificultad para evaluar los signos premonitorios; opciones
terapéuticas a veces compartidas (CDAI, quinidina, isoproterenol en el SBr, SQTC,
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FVI, repolarizacion precoz); seleccion cuidadosa del CDAI en el SQTL, no siempre
necesario.

En general

Pueden ser diferentes caras de una misma moneda: genéticas, idnicas, celulares y
plataforma arritmogénica.

Las CPs constituyen un espectro continuo de expresion fenotipica. Pocas pruebas
son positivas de mutaciones: puede haber clinica sin mutaciones y mutaciones sin
clinica. Priori'* ofrece una visién unitaria de los sindromes arritmogénicos
hereditarios y describe los canales idbnicos como complejos macromoleculares. Las
proteinas intracelulares tienen un papel en su patogenia y una puede intervenir en
mas de una enfermedad. Asi, no solo los canales idnicos, sino algunas proteinas
interactuantes con ellos, estarian envueltas en estos sindromes. Puede decirse, al
modo de Priori, que en ellos la electrofisiologia cardiaca se alimenta de la
electrofisiologia molecular (revolucion iniciada por Keating en 1991 en el SQTL),
donde se unen clinicos, bidlogos moleculares, genetistas y electrofisiélogos
celulares.
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