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RESUMEN

La muerte sUbita cardiaca de nifios con corazdn estructuralmente sano esta
estrechamente relacionada con las canalopatias arritmogénicas. Se presenta una
revision actualizada sobre las canalopatias y la relacidon de éstas con la muerte
subita. Se analiza especialmente la aplicaciéon del método clinico y la importancia
del trazado electrocardiografico como herramientas indispensables para el certero
diagnostico de estas entidades.
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ABSTRACT

Cardiac sudden death in children with a heart structurally healthy is closely related
to arrhythmic canal diseases. An update review on canal diseases and its relation to



the sudden death is presented. The application of clinical method is analyzed, as
well as the significance of electrocardiographic recordings like essential tools for an
accuracy diagnosis of these entities.
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INTRODUCCION

La muerte subita (MS) de cualquier paciente es un hecho perturbador, pero es aun
mas tragico cuando se trata de un nifio. La identificacién de los nifios que presentan
alto riesgo de muerte subita supone uno de los mayores desafios de la practica
pediatrica y, a pesar de la gran cantidad de estudios publicados, es un problema
todavia hoy no resuelto.! La incidencia de la MS en este grupo de edad se estima
entre 1 y 5 por cada 100 000 nifios cada afio.? La muerte sibita cardiaca (MSC) en
la infancia se define como una muerte natural, de etiologia cardiaca, que ocurre de
minutos hasta 24 h tras el inicio de los sintomas,® y se excluyen los pacientes
hospitalizados en el momento del inicio de la clinica.

Compilando los datos de varios estudios que analizan las causas de MS en este
grupo de edad, la etiologia cardiaca es responsable del 30 % de estos
fallecimientos.?® Muchas se explican por la identificacién en la autopsia de
miocarditis, miocardiopatia hipertréfica, anomalias congénitas de las arterias
coronarias o diseccidn adrtica; sin embargo, alrededor de la mitad de los casos
presentan antecedentes de salud con ausencia de hallazgos anatomopatolégicos.
Estos fallecimientos han sido catalogados como el sindrome de muerte subita
inexplicable (SMSI) y aproximadamente 2000 casos de MS en la infancia se
incluyen en el SMSI cada afio.*”

ANTECEDENTES

En el pasado, los patdlogos forenses especulaban que el desarrollo de arritmias
cardiacas, como parte de un trastorno arritmogénico potencialmente letal, era la
causa del SMSI.® Con la evolucién vertiginosa de la biologia molecular y la genética
humana aplicada a la cardiologia, se ha logrado establecer el sustrato genético en
pacientes con MSC con corazoén estructuralmente sano. Mediante el andlisis de
ligamientos genéticos, se encontré en 1991 el primer locus de una enfermedad
autosémica dominante en el cromosoma 11,° relacionada con alteraciones de los
canales idnicos en el sindrome de QT largo; aunque en investigaciones posteriores
se evidencié que no era este el gen relacionado con la enfermedad,®° si facilitd el
estudio y el descubrimiento mediante la «autopsia molecular» de las diferentes
canalopatias relacionadas con el SMSI y alin mas con el sindrome de muerte subita
del lactante (SMSL).



CONCEPTO

Las canalopatias arritmogénicas son miocardiopatias genéticas primarias, que
resultan de mutaciones en los genes responsables del correcto funcionamiento de
los canales idnicos que generan el potencial de accién transmembrana (PA),*! lo
cual conlleva a defectos en la funcién (ganancia o pérdida) de dichos canales,
alteraciones fisioldgicas de la duracion del PA y predisposicién a desarrollar
arritmias ventriculares malignas (AVM) en ausencia de cardiopatia estructural.

TIPOS DE CANALOPATIAS

La diversidad de mutaciones de los canales idnicos se expresan fenotipicamente a
través de las diferentes canalopatias; estas incluyen el sindrome de Brugada (SB),
el sindrome de QT largo (SQTL), el sindrome de QT corto (SQTC) y la taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC).? Por su expresidn clinica pueden
ser diagnosticadas mediante un electrocardiograma (ECG) y representan del 10 al
15 % de las causas del SMSL.*?

Sindrome de Brugada

El SB es un sindrome clinico-electrocardiografico, caracterizado por la probabilidad
de presentar episodios sincopales o parada cardiaca causados por taquicardia
ventricular polimoérfica (TVP) o fibrilacidon ventricular (FV) durante el reposo o el
suefio, con un patrén electrocardiografico de aparente bloqueo de rama derecha y
supradesnivel del segmento ST que cae con lentitud y finaliza en una onda T
negativa en V1, V2 y V3, sin depresidn en las derivaciones opuestas.*?

Genéticamente se han identificado 5 tipos de SB, los mas frecuentes, SB de tipo 1,
relacionado con mutaciones en el gen SCN5A, que codifica los canales de Na+ vy el
tipo 2 asociado al gen glicerol 3 fosfato deshidrogenada (GPD1L) que regula
igualmente el funcionamiento de los canales de Na+.'?

Aunque se estima que es responsable de al menos el 4 % de todas las muertes
subitas y del 20 % de aquellos con corazdn estructuralmente sano,* la incidencia
del SB en la nifiez estd pobremente definida. En un estudio de investigadores
japoneses se encontrd una prevalencia de 0,0098 %, la cual es mucho mas baja
gue en la poblacién adulta. En las descripciones iniciales de la enfermedad, Pedro y
Josep Brugada '° reportaron 3 casos con AVM; al momento del diagnéstico 2 nifios
tenian 2 anos de edad y 1 tenia 8 afios. Desde entonces diferentes autores han
reportado casos esporadicos. Priori y cols.!” reportaron 5 casos rescatados de MSC;
Van Norstrand y cols.'® encontraron 3 pacientes de 221 fallecidos por SMSL, con
mutaciones en el gen GPD1L (E83K, 1124V y R273C); mientras que Probst y cols.'®
detectaron un infante con MSC de un total de 30 con SB, al realizar un estudio
multicéntrico; a mas de la mitad (17 de 30) de los casos se les realiz6 el
diagndstico durante un pesquisaje familiar.

Esto significa que durante los mas de 15 afios que han transcurrido desde la
descripcion original del SB, menos de 3 nifios han sido identificados en cada centro
gue particip6 en la investigacidén, en contraste con los 800 adultos con SB
reportados por los mismos centros, lo cual demuestra la baja prevalencia e



incidencia de este sindrome en la infancia. Como caracteristicas fundamentales en
esta etapa se observa la no prevalencia del sexo masculino; las AVM se presentan
en pacientes con un ECG basal espontaneo tipo 1 y dichas AVM o la MSC pueden
ser desencadenadas durante episodios febriles, por lo que se recomienda la
realizacién de un ECG durante estos episodios a los nifio que tienen antecedentes
personales de sincope, antecedentes familiares de SMSI o a los procedentes de
zonas endémicas (suroeste asiatico).

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo se caracteriza por una grave alteracion en la repolarizacion
ventricular traducida en el ECG por un alargamiento en el intervalo QT corregido
(QTc) por férmula de Bazzet (QTc = QT/VR) = 460 ms que predispone a AVM
arritmia de puntas torcidas (‘torsades de pointes') y MS,?° el cual puede ser
congénito y adquirido.

En 1957 2! Anton Jervell y Fred Lange Nielsen publicaron sus estudios en una
familia de progenitores con 6 hijos, 4 de los cuales tenian sordera neuronal
congénita y sincope, y 3 de ellos tuvieron MS. En 1964, Romano y Ward reportaron
un sindrome caracterizado por sincope recurrente, antecedente familiar de muerte
subita y prolongacién del intervalo QTc sin sordera neuronal.?? Los estudios
genéticos demostraron que el sindrome de Jervell y Lange Nielsen corresponde a
mutaciones homocigotas, con un fenotipo muy grave y alto riesgo de MS. Por otro
lado, el sindrome de Romano-Ward corresponde a mutaciones heterocigotas, los
pacientes no presentan trastornos en la audicion y la gravedad de la enfermedad es
variable. En 1995 se describieron los 3 principales genes asociados; codifican para
unidades formadoras del poro de los canales de potasio IKs e IKr y de sodio Nav
1,5 y explican cerca del 65 % de los casos.'? Si bien en los afios subsiguientes se
han afiadido 9 genes mas a la lista, éstos explican tan sélo cerca del 5 % de los
casos.

En los estudios iniciales se determind que la incidencia de las AVM era mayor en la
poblacién infantil,? sobre todo en el sexo masculino, a diferencia del adulto. Estas
observaciones permitieron establecer una relacion estrecha entre la edad, el sexo,
la duracién del intervalo QTc y el genotipo del SQTL que influia en el curso clinico
de la enfermedad. Wojciech Zareba y cols.,?* en un estudio sobre la influencia de
estas variables clinicas, determinaron que el genotipo influye en la probabilidad de
desarrollar AVM con diferencias entre el sexo masculino y femenino, en la nifiez. En
esta etapa el riesgo es mayor en los varones con SQTL de tipo 1, y no existen
diferencias significativas entre los pacientes con SQTL de tipo 2 0 3. Los episodios
sincopales pueden empezar a edad temprana de la vida, a menudo durante la
lactancia, lo cual indica un curso maligno, pero la frecuencia e intensidad de las
crisis pueden disminuir al llegar a la edad adulta. La MS puede ocurrir con el primer
episodio sincopal, aunque lo comun es que exista el antecedente de sincope
recurrente en enfermos con alto riesgo de muerte subita. Cerca del 30 % de
pacientes con sindrome de QT largo se identifican por presentar sincope
inexplicable o son pacientes reanimados de paro cardiaco.?® Las AVM son
desencadenadas por diferentes estimulos en dependencia del genotipo: en el SQTL
de tipo 1 por ejercicio en el 68 % de los casos, el 49 % por emociones en el SQTL
de tipo 2 y el suefio o descanso en el 64 % de los casos en el SQTL tipo 3.%°

En 1976 Maron y cols.?” estudiaron a 42 matrimonios que habian tenido hijos con

SMSL, en 11 de ellos encontraron un intervalo QTc prolongado. A partir de entonces
se han reportado casos de SMSL con una prolongacién del QTc en el ECG basal.?®3!
Soutball y cols.*? describieron en 1979 un paciente fallecido a los 12 dias de nacido,



el cual tenia en el trazado electrocardiografico un QTc de 460 ms y un bloqueo
auriculoventricular 2:1. En 1980 Di Segni 3 reporté un recién nacido de 24 horas
con AVM. La hipétesis de la relacion entre el SQTL y el SMSL fue estudiada por
Schwartz? al realizar mediciones del QTc en la primera semana de vida de 33 000
recién nacidos. Tras el seguimiento, 34 nifos fallecieron, 24 de ellos por SMSL.
Estos ultimos tenian un intervalo QTc mas prolongado que el resto de los fallecidos
y 12 de ellos un verdadero QTc prolongado. Se concluy6 en este estudio que la
prolongacién del QTc en la primera semana de vida representaba un factor de
riesgo mayor para el SMSL. Arnestad y cols.3* estudiaron 7 genes asociados con el
SQTL en 201 casos de muerte subita del lactante y en 182 nifios y adultos
controles; encontraron que el 9,5 % de los lactantes que fallecieron subitamente
presentaba alguna de las mutaciones estudiadas y demostraron que el QT largo es
una de las causas que contribuye de forma importante a la muerte subita en el
lactante. Wang y cols.?®

estudiaron la asociacion entre el SMSL y la presencia de QT largo; 5 variantes
(S216L,T1304M, F1486L, F2004L y P2006A) presentaban alteraciones de los
canales de Na+, tipicas de la mutacion SCN5A asociada con el SQTL. Los autores
especularon con la posibilidad de realizar programas de cribado con ECG en los
recién nacidos, lo cual ha generado una polémica a pesar de los resultados
obtenidos por varios investigadores.®*3” El hecho de que las formas malignas de
SQTL se asocian a una prolongaciéon marcada del intervalo QTc podria estimular a la
realizacién de pesquisas mediante ECG en los neonatos, lo cual ayudaria no solo a
considerar una terapia preventiva sino también a detectar miembros afectados en
la misma familia. Cabe aconsejar su uso de forma seleccionada,® al menos en
determinadas etnias (Magreb y Préximo Oriente e India-Pakistan) o si hay
antecedentes familiares de MS o canalopatia genotipificada. Seria aconsejable que
este ECG se realizara al mes de vida, preferiblemente en atencién primaria.

Sindrome de QT corto

El sindrome de QT corto es una canalopatia que se caracteriza por la presencia, en
un trazado electrocardiografico, de un intervalo QTc acortado (< 320 ms), asociado
desde el punto de vista clinico a una alta incidencia de MSC, sincope o fibrilacién
auricular.®® Hasta el afio 2007 no se habia determinado aln la
prevalencia/incidencia del SQTC debido a los escasos reportes sobre esta entidad.*
Solamente se han identificado 3 pacientes nifios, de los cuales 2 estaban
asintomaticos en el momento del diagnéstico y el restante fue un neonato con un
QTc de 210 ms con diagnéstico de SMSL, 3940

Taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica es un canalopatia
caracterizada por un patrén morfoldgico electrocardiografico de taquicardia
ventricular bidireccional, desencadenada ante situaciones de estrés fisico o
emocional, que da lugar a episodios sincopales, FV o MSC antes de los 30 afios de
edad, y en ausencia de cardiopatia estructural demostrable.?

Dos variantes genéticas se han identificado, la mayoria de los casos expresados de
forma autosémica dominante relacionados con mutaciones en el gen RyR2, que
codifica al receptor de la rianodina y actla como canal liberador de Ca++ en la
membrana del reticulo sarcoplasmatico en el miocito ventricular (TVPC1). Una
minoria se relaciona a una forma recesiva, que causa una mutacién en el gen



CASQ2, el cual codifica la calcecuestrina2, una proteina que sirve como mayor
reservorio de Ca++ en el lumen del reticulo sarcoplasmatico (TVPC2).*

Fue descrita en 1975 por Reid,** en un nifio, como una taquicardia ventricular
bidireccional, y reconocida como una entidad clinica en 1995, tras los estudios de
Leenhardt® y Coumel en 21 pacientes. Constituye una enfermedad rara, de la cual
solo se han descrito alrededor de 60 casos, que comienza generalmente ante de los
30 afios, con una edad promedio al diagndstico de 10-14 afios.**! El 30 % de los
casos fallecen en la infancia a causa de MSC. Swan y otros.** no reportaron
episodios de MS antes de los 9 a 11 afos de edad, mientras que otros
investigadores reportan una edad de inicio entre 2 y 9 afios para los portadores de
mutaciones RyR2.'%*® Postma y otros.*® establecen una edad de comienzo entre los
7 y 11 afios para los afectados con las mutaciones CASQZ2. La relacién de esta
entidad con la MSC ha sido corroborada por Tester y otros.*® al realizar la autopsia
molecular en 49 fallecidos por SMSI, con una edad entre 2 y 34 afios, y detectaron
mutaciones RyR2 en el 14 % de ellos; el propio autor detectd

una mutacién RYR2 asociada al SMSL.*! Priori y otros.*® demostraron que el sexo
masculino tiene mayor riesgo de desarrollar episodios sincopales y MSC (riesgo
relativo 4,2).

TRATAMIENTO

Segun el consenso de expertos,*® el tratamiento preventivo y definitivo de la
muerte subita en las canalopatias lo constituye la implantacion de un
cardiodesfibrilador automatico implantable (CDAI) en todo paciente con sincope,
AVM o MSC. Sin embargo, existen peculiaridades en alguna de ellas; en el SQTL
estan indicados los cambios en el estilo de vida; en el caso del SQTL1 estan
contraindicados los deportes competitivos, en especial la natacion; en el SQTL2 se
debe evitar la exposicion a estimulos acusticos fundamentalmente durante el suefio
(teléfono, despertador).?° Los betabloqueadores: nadolol (0,5-1 mg/kg al dia),
propanolol (2-4 mg/kg al dia), metoprolol (0,5-1 mg/kg al dia) y atenolol (0,5-1
mg/kg al dia) constituyen la primera linea de tratamiento en todo paciente con
diagnéstico de SQTL,* incluso en asintomaticos, pues reduce el riesgo de eventos
hasta en un 64 %.%?%4° Son eficaces, en particular, en los pacientes con SQTL1,
modificando la dispersién del QTc mas que el propio intervalo.?® La implantacién de
marcapaso y la denervacidon ganglionar simpatica izquierda son otras opciones
terapéuticas en el SQTL.*84

En el caso del SQTC y el SB se han experimentado el uso de farmacos
antiarritmicos, hasta ahora el de mejores resultados es la quinidina (30-60 mg/kg
al dia), ya que prolonga el periodo refractario efectivo ventricular y bloquea de
manera efectiva los IKs, IKr, IK1 y los Ito, todo lo cual alarga el intervalo QTc y
normaliza el segmento ST.12%%5% En el estudio de Probst y otros., 4 de los 30 nifios
con SB recibieron tratamiento con quinidina, todos con alto riesgo de desarrollar
AVM; en 28 meses de seguimiento ninguno presenté TVP o FV.!° Por su eficacia
para prevenir recurrencias de TV/FV ha sido propuesta como «puente al CDAI» en
nifios sintomaticos,® y aunque es muy temprano para recomendar el uso
profilactico en asintomaticos, podria ser una opcidén para considerar.

En conclusiones, las canalopatias arritmogénicas constituyen una de las primeras
causas de la MSC en corazén estructuralmente sano y han sido establecidas como
causas del SMSL. Para su diagndstico solamente se requiere un trazado
electrocardiografico y la aplicacion de diferentes métodos clinicos a aquellos



pacientes con sincope inexplicable o antecedes familiares de muerte subita o
canalopatia diagnosticada. El tratamiento preventivo y definitivo de la MS en estas
entidades lo constituye la implantacién de un CDAL.
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