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Resumen. La taquicardia ventricular polimorfa catecolaminérgica (TVPC) es una grave enfermedad, de base genética, que afecta
a sujetos jovenes, siendo la muerte stibita el sintoma inicial en algunos pacientes. La restriccion del ejercicio, una terapia con beta-
bloqueantes a dosis mdximas toleradas, la denervacion simpdtica cardiaca izquierda, y el implante de un cardiodesfibrilador (CDI)
en pacientes con sintomas recurrentes, ha dado como resultado un pronéstico favorable. Este es el reporte del caso de una paciente
femenina de 18 afios de edad, con diagndstico de TVPC e implante de un CDI en la infancia, que ingresé a nuestro centro por TV
polimorfa con miiltiples terapias del CDI (Tormenta Eléctrica), refractaria a diversos esquemas de tratamiento antiarritmico.

Summary. Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is a serious genetic disease affecting young subjects,
and sudden death could be a first manifestation of the disease in some patients. Restriction of exercise, beta-blocker therapy at
maximum tolerated doses, left cardiac sympathetic denervation, and implantation of a cardiodefibrillator (ICD) for patients with
recurrent symptoms, has resulted in a favorable prognosis. This is a case report of a 18-year-old female diagnosed as CPVT, who was
implanted with an ICD in her childhood, that was admitted at our center with multiple ICD therapies (Electrical Storm), refractory

to a variety of anti-arrhythmic schemes.

Introduccion

La Taquicardia Ventricular Polimorfa Catecolaminérgica
(TVPC) es una canalopatia cardiaca, que afecta general-
mente a pacientes jovenes sin cardiopatia estructural. El
sincope de esfuerzo o provocado ante emociones intensas
es el sintoma mds frecuente, pudiendo ser la muerte subita
(MS) Ia primera manifestacién de la enfermedad. El pro-
néstico de esta condicién es grave, por lo que un diagnodsti-
co temprano y un tratamiento oportuno pueden incrementar
la expectativa de vida. La restriccion del ejercicio, la terapia
con betabloqueantes y el implante de un CDI en pacientes
con sintomas recurrentes, ha dado como resultado un pro-
ndstico favorable.

El sistema nervioso simpatico es uno de los mecanismos
responsables de desencadenar y perpetuar las arritmias
ventriculares, y la cirugia puede reducir la estimulacién
simpdtica del corazén. La simpatectomia izquierda o bi-
lateral se recomienda en aquellos pacientes refractarios al
tratamiento antiarritmico con TV recurrente y Tormentas
Eléctricas.

Presentamos una paciente, de sexo femenino, de 18 afios
de edad, con diagnéstico de TVPC e implante de un CDI
en la infancia, la cual ingres6 a nuestro centro por multi-
ples terapias del CDI y refractaria a variados esquemas de
tratamiento antiarritmico. En primer lugar, se describird el
caso clinico, y luego una revisién del tema de acuerdo a la
literatura especializada.

Caso Clinico.

Paciente de sexo femenino, que a los 5 afios es derivada a
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nuestro centro por presentar episodio de pérdida transitoria
de la conciencia asociada a relajacion de esfinteres, poste-
rior a una situacién emocional (angustia por corte de luz),
con recuperacion luego de 10 minutos segun referencia de
su familiar; permanecié hipotdnica y letdrgica (obnubila-
da), recuperando la conciencia ad integrum al cabo de unas
horas. Un mes previo a este episodio, habia presentado un
evento similar, interpretado como cuadro convulsivo, por lo
cual fue medicada con clobazam.

Antecedentes familiares. Hermano fallecido a los 9 afios
por muerte stbita, mientras se encontraba realizando acti-
vidad fisica habitual en el colegio. Inicialmente presentd
un episodio de convulsidn ténico-clénica con recuperacién
transitoria (camina unos segundos), y posteriormente paro
cardiorrespiratorio, seguido de muerte. Se encontraba me-
dicado con anticonvulsivantes por sindrome convulsivo
desde los 6 afios (habia presentado 8-9 episodios en total).
Tenia una evaluacién cardioldgica basica previa normal (sin
ergometria) y seguimiento en centro de alta complejidad
(Tabla 1).

Primera evaluacion cardiologica (2007).

ECG basal: ritmo sinusal, Fc 75 Ipm, intervalo PR 110ms,
QRS 60 ms, QTc 390 ms, onda U visible.

La figura 1 muestra ECG realizado a las 72 hs del inicio
de atenolol, con Ritmo sinusal, FC 60 lpm, intervalo PR
110ms, QRS 60 ms, QTc 420 ms, onda U visible.
Ecocardiograma Doppler color: Didmetros cavitarios den-
tro de limites normales, FSVI conservada.
Cardiorresonancia: sin alteracion cardiaca estructural.
Holter: ritmo sinusal, episodios de taquicardia sinusal, ex-
trasistolia ventricular muy frecuente polimorfa con episo-
dios de duplas y TV no sostenida de hasta 9 latidos (Figura
2ay 2b).

Ergometria: induccién de TV polimorfa catecolaminérgica
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Antecedentes Familiares.

Padre y madre vivos, sin cardiopatia.

Tia abuela materna con diagnéstico de epilepsia, tratada
con anticonvulsivantes

4 hermanos (no se realiz6 estudio genético por falta de
disponibilidad)

= Masculino: fallecido por muerte subita a los 9 afos,
previamente diagnosticado como epiléptico

= Masculino 11 anos con diagndstico de TPVC,
tratamiento: CDI + tratamiento con atenolol 50 mg y
flecainida 150 mg diarios.

= Femenino 5 anos con EV frecuentes y duplas en Holter,
tratamiento: atenolol 2mg/kg

= Femenino 19 anos sin arritmia (¢,sana?)

Tabla 1. Antecedentes familiares directos de la paciente.

(no hay registro en HC)

Potenciales ventriculares tardios: normales

Originalmente se inicié tratamiento betabloqueante con
atenolol, luego esquema combinado de atenolol + verapami-
lo, y posteriormente con nadolol a dosis maxima. En todos
los casos se chequed respuesta al tratamiento antiarritmico
con ergometria y Holter, evidenciando escasa respuesta al
mismo.

El 10/04/2008 debido a que continuaba con episodios docu-
mentados de TV en holter de 24 hs, se decide implante de
CDI unicameral, continuando el tratamiento con betablo-
queantes. Un afio después se interna en UTI por Tormenta
Eléctrica, por TV- FV. Previo al alta se agregé flecainida
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como tratamiento de mantenimiento, presentando poste-
riormente efectos colaterales de esta droga, por lo que se
rota a metoprolol y amiodarona, logrando una adecuada
repuesta inicial. En la tabla 2 se describen los diversos es-
quemas de tratamiento antiarritmicos utilizados.

A fines de 2012 se evidencia fractura del catéter, realizando-
se extraccion de catéter y nuevo implante de CDI.

En el afio 2015 present6 episodio sincopal durante festejo

de su cumpleafios, con recuperacién espontdnea, continuan-
do su actividad de manera normal. Al interrogar el CDI se

evidenci6 episodio de TV-FV de 3 minutos de duracién con

8 choques que no logran revertir el episodio, finalmente con

reversion espontanea. La paciente manifiesta que esa noche

no habia tomado la dosis de metoprolol (el cual toma de

forma irregular sin respetar horarios y salteando tomas). Se

realiza test de choque con paciente sedada constatdndose

adecuado funcionamiento del dispositivo.

Farmacos.

Atenolol

Atenolol + verapamilo

Nadolol

Atenolol (a dosis mas altas que las previas)
Propanolol

Flecainida (presentd alucinaciones visuales)
Metoprolol + verapamilo

Metoprolol + amiodarona

u-....-—m..-f\...__%!_/\...__,,_‘_/\___m’- b

Tabla 2. Diversos esquemas de tratamiento antiarritmicos
utilizados en la paciente.
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Figura 1. ECG. Ritmo sinusal, FC 60 Ipm, intervalo PR 110ms, QRS 60 ms, QTc 420 ms, onda U visible.
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Figura 2a. Registro holter. Ritmo sinusal, arritmia sinusal respiratoria. Ademas se observa variaciones de la frecuencia sinusal durante
el ritmo circadiano (taquicardia sinusal en actividad y bradicardia sinusal durante el descanso).

En julio de 2017 la paciente ingresa a urgencias por ta-
quicardia ventricular recurrente (Figura 3), con multiples
descargas de CDI (Tormenta Eléctrica). Durante el inte-
rrogatorio del dispositivo se observa multiples descargas
apropiadas por TV-FV, las cuales se reiniciaban en forma
ininterrumpida, para finalmente lograr la reversion de estos
episodios con lidocaina IV mds midazolam. Ante la falta de
respuesta a los variados esquemas de drogas antiarritmicas,
se decidid realizar denervacién simpdtica en conjunto con
servicio de cirugia del térax.

Se realiza simpatectectomia bilateral por toracoscopia, sin
complicaciones intraoperatorias (Figura 4). En el posopera-
torio, estando en tratamiento con b-bloqueantes, presenta
2 episodios de TV con descargas eléctricas apropiadas.
Debido a que su arritmia era sensible a la administracién
de lidocaina I'V (grupo Ib), y ante la falta de disponibilidad
de mexiletina en nuestro pais, se decide iniciar tratamien-
to antiarritmico empirico con difenilhidantoina (DFH),
monitoreando la dosis con determinaciones seriadas de la
concentraciéon plasmdtica de la misma, logrando, en ese
momento, el control completo de su arritmia.

Durante el seguimiento la paciente estuvo 1 afio asinto-
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madtica hasta que presenta una descarga eléctrica luego de
suspender 48 hs la DFH. Se restauré medicacién evolu-
cionando, sin evento arritmico hasta la fecha (12 meses de
seguimiento)

Discusion

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
(TVPC) es un trastorno genético, caracterizada por altera-
cioén en la regulacién del calcio intracelular, que promue-
ve el desarrollo de arritmias ventriculares con riesgo de
muerte subita (MS), en pacientes jévenes sin cardiopatia
estructural.

Genéticamente se han descripto mutaciones en los genes
que codifican los receptores cardiacos tipo 2 de la Ryanodi-
na (RYR2), que es la més frecuente y de la Calsequestrina
(CASQ2). Mis recientemente se ha afiadido el test genético
como prueba diagndstica, identificindose mutaciones hasta
en 5 genes, a los ya mencionados receptores de rianodi-
na (RyR2), y calsecuestrina cardiaca (CASQ?2), se afiaden la
triadina de la unién estrecha, calmodulina y KCNJ. #?

La prevalencia de la TVPC en Europa es de 1/10.000. La
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Figura 2b. Registro holter. Se observan EV frecuentes, duplas bidireccionales, episodio de taquicardia ventricular polimorfa no sosteni-
da.

edad tipica de aparicion de la TVPC es entre los 7 y 9 afios
de edad sin distincidn de sexo. La gravedad de esta entidad
se explica por una tasa de mortalidad del 30 al 50% al llegar
a los 35 afios de edad, presencia de antecedentes familiares
de MS en individuos jévenes, y hasta un 60% de familias
en las que existen mutaciones genéticas en los receptores
RyR23%.

Clinicamente se manifiesta con cuadros sincopales, provo-
cados por el ejercicio o una emocién intensa. En un 10-20%
de los pacientes la MS es la primera manifestacién de esta
canalopatia. La arritmia m4s frecuentemente asociada es
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la taquicardia ventricular bidireccional, siendo menos fre-
cuente episodios de taquicardia paroxistica supraventricu-
lar y fibrilacién auricular®s.

El ECG suele ser normal, pero en un paciente con sincope
de esfuerzo y/o ante stress emocional, o antecedentes de
historia familiar de TVPC, la ergometria de 12 derivacio-
nes y el Holter 24 hs son los estudios que conforman la
sospecha diagnéstica de esta afeccion. El ecocardiograma
y resonancia magnética cardiaca no demuestran cardiopatia
estructural®.

En pacientes en que hay fuerte sospecha diagndstica con
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Figura 3. ECG ingreso a unidad coronario. Se observan episodios de TV no sostenida polimorfa con una FC 150 Ipm, recurrentes.

negatividad de los test cardiolégicos convencionales, la
realizacion de tests genéticos puede ser de gran utilidad
en estos casos ayuddandonos a establecer el diagnéstico y
realizar un tratamiento adecuado, y en ocasiones, incluso
guiado por la mutacién hallada.*”

El tratamiento de primera linea lo constituyen los betablo-
queantes (preferiblemente nadolol o propranolol). Segin las
recomendaciones actuales los B-bloqueantes constituyen
una indicacién clase I'°, proponiéndose el nadolol, aunque
la evidencia es sobre resultados de ensayos pequefios, como
de mayor efectividad que otros b-bloqueante, debiendo ad-
ministrarse la dosis maxima tolerada para el control de las
arritmias'’.

También se ha demostrado una buena respuesta con la
combinacién de flecainida mas b-bloqueantes, alcanzando
la supresion de ectopias ventriculares hasta en un 76% en
pacientes con TVPC, ya sea durante las pruebas de esfuer-
zo, como durante el seguimiento clinico.

Los desfibriladores automaticos implantables (DAI) estdn
indicados en pacientes con TVPC que han sido reanimados
de un paro cardiorrespiratorio o en aquellos con sincope
recurrentes y/o arritmias ventriculares refractarias al tra-

Figura 4. Exéresis de ganglio simpatico via toracoscoépica.
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tamiento médico combinado'. La simpatectomia izquierda
o bilateral se recomienda para pacientes refractarios al tra-
tamiento antiarritmico y en aquellos con TV recurrente y
Tormentas Eléctricas 17

En el sistema nervioso simpatico, particularmente el pos-
ganglionar, las fibras simpdticas de los ganglios tordcicos
estrellados y de T2 a T4, controlan la funcién cardiaca y
desempeifian un papel destacado en el inicio y mantenimien-
to de arritmias ventriculares. El proceso de interrupcién
efectiva del suministro de noradrenalina al tejido cardiaco,
y de este modo, el bloqueo simpético es la base subyacente
del procedimiento de simpatectomfia cardiaca'®.

El mecanismo de accién de la simpatectomia en corazo-
nes estructuralmente normales con mayor susceptibilidad
arritmica (como los de pacientes con canalopatias) no solo
se limita al antagonismo de la liberacién aguda de catecola-
minas en el corazon, sino también a una fuerte accidén anti-
fibrilatoria, demostrada hace mas de 40 afios y proporciona
la razén para su uso en casi cualquier afeccién cardiaca con
mayor riesgo de fibrilacién ventricular'’.

La denervacion simpdtica cardiaca izquierda es un método
quirdrgico antiadrenérgico eficaz, que puede lograr una
denervacion cardiaca adecuada mediante la extraccién de
los primeros cuatro a cinco ganglios tordcicos y la mitad
inferior del ganglio estrellado izquierdo, pudiendo reducir
entre un 32% -75% de los eventos.'3!?

El procedimiento aunque es minimamente invasivo, ya que
es realizado por videotoracoscopia, reporta complicaciones
menores hasta en un 70% de los pacientes, entre las que se
mencionan neumotoérax, sindrome de Horner, rubor facial
unilateral, temperaturas diferenciales de las manos, sen-
sacion de parestesia del brazo izquierdo, entre otras '“*A
pesar de la morbilidad reportada de este procedimiento
los pacientes con Sindrome de QT Prolongado Congénito
y TVPC tienen altos niveles de satisfaccién posterior al
procedimiento?.

En el caso descripto, sin haber realizado un estudio genéti-
co por falta de disponibilidad, se realiz6 durante la infancia
un diagnéstico clinico y electrocardiografico de TVPC, en
paciente con antecedentes familiares de muerte sibita.

En pacientes con taquicardia ventricular polimérfica cate-
colaminérgica y con TV clinica o sincope de esfuerzo, el
asesoramiento genético y las pruebas genéticas son razo-
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nables."” En caso de accesibilidad se recomienda un test ge-
nético a los miembros de la familia. En todos los pacientes
con TVPC estd indicado un cribado de la mutaciéon RYR2 y
eventualmente del CASQ2.

En nuestro paciente la escasa respuesta terapéuticas a las
multiples combinaciones de drogas antiarritmicas, y la
presentacion de taquicardia ventricular recurrente con
multiples descargas del CDI, motivaron la indicacién de
la simpatectomia cardiaca bilateral. La evolucién en el
posoperatorio con 2 nuevos episodios de TV con choques
apropiados, insté el inicio de un tratamiento empirico con
difenilhidantoina (DFH). La eleccién de esta droga anti-
arritmica clase Ib, utilizada hace varias décadas para el
tratamiento de las arritmias ventriculares asociadas a la
intoxicacion digitdlica, fue considerada al percibir una res-
puesta favorable de supresion de los eventos arritmicos con
lidocaina IV, ademds de la falta de disponibilidad de mexi-
letina en nuestro pafs. No existen reportes de utilizaciéon de
DFH para tratamiento de la TVPC; sélo hay una comuni-
cacion de la utilizacion de dicho farmaco para la supresion
de una TV polimorfa en un paciente con QT prolongado.*!

Conclusiones

La TVPC es una enfermedad grave y a menudo mortal, sélo
el diagnéstico temprano y un tratamiento apropiado pueden
incrementar la esperanza de vida. En pacientes sintomati-
cos y con TV recurrente a pesar del tratamiento éptimo
con betabloqueantes, puede intentarse la intensificacion del
tratamiento con una combinacién de terapia antiarritmica
(¢j B-Bloqueantes y flecainida), la denervacién simpdtica
cardiaca izquierda o bilateral y / o el implante de un CDI.
En nuestra paciente, la presencia de TVPC refractaria al
tratamiento antiarritmico, y multiples descargas del CDI,
nos llevaron a considerar la indicacién de la simpatectomia
bilateral. En este caso la adicién de un antiarritmico del
grupo IB como coadyuvante, permitié un control efectivo
de las arritmias.
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