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RESUMEN
La taquicardia ventricular polimorfica y la fibrilaci6n ventricular son infrecuentes en ausencia de
cardiopatia estructural, pero de gran relevancia clinica por su morbimortalidad elevada (sincope
y/o muerte subita) si no se diagnostican y tratan adecuadamente. En este trabajo se muestran los
resultados de la evaluation clinica y del analisis genetico de 11 sujetos pertenecientes a dos fami-
lias: 2 pacientes con sincope y taquicardia ventricular polimorfica inducida por ejercicio y 9 miem-
bros familiares asintomaticos. A todos se les realiz6 un examen clinico, un electrocardiograma,
una radiografia de tdrax, Holter de 24 horas y prueba de esfuerzo. Diez fueron sometidos a estudio
genetico. Los 2 pacientes eran ninos con sincope recurrente de 2 anos de evoluci6n, sin cardiopatia
estructural y con intervalo QTc normal. El Holter de 24 horas mostr6 extrasistolia ventricular
frecuente, bigeminada, duplas y taquicardia ventricular polimorfica durante la actividad fisica.
La prueba de esfuerzo indujo taquicardia ventricular polimorfica. El estudio genetico identific6
mutaciones del gen que codifica el receptor de la ryanodina cardiaca (RyR2). Los 9 miembros
familiares eran asintomaticos, no tenian cardiopatia estructural ni arritmia ventricular en el Holter
de 24 horas o en la prueba de ejercicio. El estudio genetico de los 8 sujetos evaluados no identific6
mutaciones del gen RyR2. Los betabloqueantes previnieron o disminuyeron la frecuencia de los
episodios sincopales y evitaron la muerte subita durante el seguimiento de 40 meses en un pacien-
te y de 14 en el otro. La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminergica deberia considerar-
se en pacientes con sincope de esfuerzo, sin cardiopatia asociada y con intervalo QTc normal. REv
ARGENT CARDIOL 2002; 70: 443-448.
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INTRODUCCION
Las arritmias ventriculares severas como la

taquicardia ventricular polimorfica (TVP) y la fi-
brilacion ventricular (FV) son infrecuentes en au-
sencia de cardiopatia estructural, en particular
en ninos y en jovenes. Sin embargo, adquieren
gran relevancia clinica por su morbimortalidad
elevada (sincope y/o muerte subita) si no se diag-
nostican y tratan adecuadamente. (1)

Algunos sindromes arritmogenicos sin cardio-
patia estructural, a veces agrupados como "enfer-
medades electricas cardiacas", se ban caracteri-
zado bien y se ha podido demostrar que en mu-
chos de ellos subyacen defectos geneticos relacio-
nados con los canales ionicos. (2) Los sindromes
de QT prolongado congenito (SQTP), que se acom-
panan de TVP del tipo torsades de pointes (TdP),
son los mas ampliamente reconocidos. (3) Otras
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dos entidades identificadas mas recientemente son
el sindrome de Brugada (4) y la TdP con acople
corto. (5)

Una forma reconocida hate mas de 20 anos,
aunque quizas insuficientemente diagnosticada,
es la TVP catecolaminergica (TVPC). (6)

El objetivo de este trabajo es el de presentar
los resultados de la evaluacion clinica y del anali-
sis genetico en pacientes con sincope y TVP indu-
cida por el ejercicio y en miembros familiares asin-
tomaticos.

MATERIAL Y METODOS
Entre noviembre de 1997 y julio de 2001 evalua-

mos 11 sujetos pertenecientes a dos familias diferen-
tes: 2 pacientes con episodios de sincope desencade-
nados por el esfuerzo y 9 miembros familiares asinto-
maticos. A todos se les realizo un examen clinico, una
radiografia de torax, un electrocardiograma de 12 de-
rivaciones (25 mm/s y 1 mm/0,1 mV), una prueba de
esfuerzo (sistema de 3 derivaciones simultaneas: DII,
V2 o V3 y V5 o V6) y Holter de 24 horas. A los dos
pacientes con sincope tambien se les realizo un
ecocardiograma. En 10 se tomaron muestras de san-
gre periferica para analisis genetico. Las muestras de
DNA genomico se extrajeron de linfocitos de sangre
periferica y la region que codifica el gen RyR2 se ana-
lizaron por medio de DHPLC. Con el objeto de excluir
formas frustras de SQTP tambien se realiz6 un anali-
sis molecular de genes relacionados con SQTP
( KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 y KCNE2). Se ob-
tuvo el consentimiento informado de todos los sujetos.

RESULTADOS
La Figura 1 muestra los genogramas de las dos

familias evaluadas. En la Tabla 1 se resumen los
datos principales.

Tabla 1

Familia 1

I

11

III

ramilia 2

I

III
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O %

	

•• ∎ ∎
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Portadores de TVPC
0 Miembros familiares con evaluaci6n clinica y genetica
Evaluaci6n clinica solamente

0 Muerte subita a los 18 meses de edad
El 0 Miembros familiares no evaluados
Z 0 Muerte de causa desconocida, no cardiaca, o cardiaca > 65 anos

Fig. 1. Genograma de las familias evaluadas.

El afectado era un nino, sin antecedentes fami-
hares de sincope relacionado con el ejercicio y/o
muerte subita juvenil, que habia presentado un
primer episodio de sincope durante la actividad
fisica a la edad de 6 anos. En la evaluacion inicial,
el examen fisico, los analisis de laboratorio de ru-
tina, los niveles de hormonas tiroideas, la radio-
grafia de torax, el examen neurologico, la tomo-

M: masculino. F: femenino. * Edad al momento del diagnostico. TVP: taquicardia
ventricular polim6rfica. PEG: prueba ergometrica graduada. RyR2: gen del receptor
cardiaco de la ryanodina. BB: betabloqueantes.

Paciente Sexo Edad Sincope

	

TVP
(PEG o Holter)

Mutation
RyR2

Tratamiento

Familia 1
1 M 8 (*) SI Si SI BB
2 M 6 NO NO NO
3 F 14 NO NO NO
4 M 15 NO NO NO
5 F 34 NO NO NO
6 M 37 NO NO NO

Familia 2
1 M 12 (*) Si Sf Si BB
2 M 6 NO NO NO
3 M 14 NO NO NO
4 F 38 NO NO NO
5 M 39 NO NO NO evaluado
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grafia axial computarizada de cerebro y el elec-
troencefalograma fueron normales. A la edad de
8 anos, y luego de haber presentado dos nuevos
episodios de sincope durante el ejercicio, fue deri-
vado a nuestro servicio. El electrocardiograma de
12 derivaciones no mostro otras anormalidades,
con exception de bradicardia sinusal con FC me-
dia de 60 lpm. El intervalo QTc medio fue de 414
mseg y la dispersion del intervalo QTc de 58 mseg.
El ecocardiograma descarto cardiopatia estructu-
ral. El estudio Holter de 24 horas permitio identi-
ficar extrasistolia ventricular aislada, frecuente,
bigeminada y algunas duplas durante la activi-
dad fisica (Figura 2A). La FC promedio de 24 ho-
ras fue de 70 lpm. La prueba de esfuerzo indujo
la aparicion sucesiva de extrasistolia ventricular
aislada, frecuente, polimorfa, duplas y finalmen-
te una TVP con hipotension arterial acompanada
de mareos, que se autolimito con la interruption
de la prueba (Figura 3). Luego del tratamiento
initial con atenolol (2 mg/kg/d) permanecio
asintomatico y sin arritmia ventricular en suce-
sivos registros Holter de 24 horas durante los 2
anos siguientes. Sin embargo, una nueva prueba
de esfuerzo a la edad de 10 anos desencadeno una
vez mss extrasistolia ventricular aislada, frecuen-
te, bigeminada, duplas y finalmente TVP que des-
aparecio con la interruption del ejercicio. Se deci-
dio cambiar el tratamiento por propranolol, con
ajuste de la dosis segi n la ausencia o la presencia

y complejidad de la arritmia ventricular inducida
durante las pruebas de esfuerzo. Con dosis de 3,2
mg/kg/d, aunque persistieron extrasistoles
ventriculares aisladas, muy poco frecuentes y es-
casas duplas, no se desencadeno TVP. Luego de
40 meses de seguimiento, el paciente permanecio
asintomatico. El analisis genetico identifico una
mutation del gen RyR2 (V4771I) localizada en la
region del dominio transmembrana de la protei-
na. (7)

Los 5 miembros familiares eran asintomaticos.
El examen clinico, el electrocardiograma de 12
derivaciones y la radiografia de torax fueron nor-
males. En los registros Holter de 24 horas y du-
rante las pruebas de esfuerzo no se observo arrit-
mia ventricular. Los analisis geneticos fueron ne-
gatives para mutaciones del gen RyR2.

Familia 2
En este caso, el afectado era un nino con ante-

cedentes familiares de muerte subita juvenil (tie
abuelo a los 18 meses de edad). Fue derivado a
nuestro servicio a la edad de 12 anos por presen-
tar frecuentes episodios (hasta 3-4 veces por se-
mana) de sincope de esfuerzo (correr, andar en
bicicleta) de 2 anos de evolution. El electrocar-
diograms de 12 derivaciones mostro bradicardia
sinusal con FC media de 601pm. Las ondas T ne-
gativas en las derivaciones V1 y V2 y la presencia
de ondas U en las derivaciones V2 y V3 se consi-
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Fig. 2. A. Registro Holter de 24 horas:
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deraron normales. El intervalo QTc medio fue de
439 mseg y la dispersion del intervalo QTc de 30
mseg. El examen fisico, la radiografia de torax y
el ecocardiograma descartaron cardiopatia es-
tructural. El Holter de 24 horas mostro multiples
episodios de TVP durante la actividad fisica (Fi-
gura 2B). La FC media de 24 horas fue de 591pm.
La prueba de esfuerzo desencadeno 'TVP que se
autolimito con la detention del ejercicio. Bajo tra-
tamiento con atenolol (2 mg/kg/d) presento un
nuevo episodio de sincope de esfuerzo y durante
el Holter de 24 horas y en la prueba ergometrica
se observo extrasistolia ventricular frecuente,
bigeminada. Se decidio cambiar el tratamiento
inicialmente por propranolol y luego por nadolol,
con ajuste de la dosis segi n la ausencia o la pre-
sencia y complejidad de la arritmia ventricular
inducida durante las pruebas de esfuerzo. Con
nadolol en dosis de 4,4 mg/kg/d no se observo arrit-
mia ventricular en los registros Holter de 24 ho-
ras y en las pruebas de esfuerzo. Durante 14 me-
ses de seguimiento presento dos nuevos episodios
de sincope coincidentes con periodos de reduction,
por parte del paciente, de la dosis de betabloquean-
tes. El analisis genetico identifico una mutation
del gen RyR2 (E4950K) localizada en la region
carboxiterminal de la proteina. (7)

Los 4 miembros familiares eran asintomaticos.
El examen clinico, el electrocardiograma de 12
derivaciones y la radiografia de torax fueron nor-
males. En los registros Holter de 24 horas y du-
rante las pruebas de esfuerzo no se observo arrit-
mia ventricular. Los analisis geneticos fueron ne-
gativos para mutaciones del gen RyR2 en los 3
sujetos evaluados.

COMENTARIOS
La TVPC es una infrecuente pero importante

causa de sincope debido al riesgo elevado de muer-
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Fig. 3. Prueba de esfuerzo: taquicardia
ventricular polim6rfica a partir del segun-
do minuto del ejercicio.

to subita. Deberia sospecharse toda vez que un
paciente joven, en especial nino o adolescente, se
presente con sincope relacionado con estres ffsico
o emocional, no tenga cardiopatfa estructural aso-
ciada y su electrocardiograma muestre un inter-
valo QTc normal.

A pesar de que los primeros casos fueron pu-
blicados en los anos sesenta y que una de las pri-
meras descripciones fue realizada por Coumel y
colaboradores en 1978, (6) desde entonces se han
comunicado solo casos aislados y series que inclu-
yeron un numero reducido de pacientes. (8-14)
Hasta ahora, las series mas numerosas son las
presentadas en 1995 por Leenhardt y colaborado-
res (15) y recientemente por Priori y colaborado-
res (7) con 21 y 30 pacientes, respectivamente.
Las taquicardias ventriculares sincopales desen-
cadenadas por el ejercicio fisico o el , estres emo-
tional han recibido diferentes denominaciones, de
acuerdo con los distintos aspectos clinicos y elec-
trocardiograficos de la arritmia. Con frecuencia
se ha denominado "taquicardia ventricular bidi-
reccional" debido a que en algunos pacientes sue-
le manifestarse con este patron electrocar-
diografico caracteristico, similar al observado du-
rante la intoxication digitalica (8-9, 11). En nues-
tros pacientes la forma "polimorfica" fue la unica
observada.

El diagnostico de la TVPC suele estar demora-
do por diagnostico erroneo de otras causas (p. ej.,
epilepsia, sincope vasovagal). Al igual que en otros,
en nuestros casos la edad media del primer sinco-
pe fue de 8 anos (6 y 10, respectivamente) y el
diagnostico correcto pudo establecerse 2 anos des-
pues del inicio de los sintomas. (14, 15)

En pacientes con TVPC se han mencionado di-
versas alteraciones electrocardiograficas duran-
te el ritmo sinusal. La bradicardia sinusal y una
disminucion de la frecuencia cardiaca media en
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los registros Holter de 24 horas son hallazgos fre-
cuentes. (15) Aunque en algunos pacientes se ha
comprobado la disfuncion del nodulo sinusal me-
diante estudio electrofisiologico, (16) el tratamien-
to con betabloqueantes en general es bien tolera-
do y no suele haber bradicardia severa
sintomatica. Las ondas T negativas en V1 a V3 y
ondas U prominentes tambien se han descripto.
(11, 13, 17) Sin embargo, suelen ser hallazgos con-
siderados normales en sujetos jovenes.

El descubrimiento reciente de mutaciones
geneticas en pacientes portadores de TVPC ha
contribuido en gran medida a esclarecer aspectos
importantes de la enfermedad. (18-20) En primer
lugar, ha confirmado el origen genetico antes sos-
pechado por la presencia de antecedentes familia-
res de muerte subita juvenil en hasta el 30% a
40% de los pacientes. (15, 19) En nuestros casos,
la ausencia de otros portadores geneticos dentro
de los miembros familiares de primer grado per-
mitio determinar que se trataba de mutaciones de
novo. En segundo lugar, ha permitido diferenciar-
la de otras enfermedades, en particular los SQTP.
Estos ultimos comparten ciertas caracteristicas
clinicas con la TVPC, como la edad en la que se
hace clinicamente manifiesta, la existencia de an-
tecedentes familiares de sincope o muerte subita,
la ausencia de cardiopatia estructural, la apari-
cion de los sintomas en relation con el estres fisico
• emotional y el caracter polimorfico de las
arritmias ventriculares. Aunque la principal di-
ferencia es la presencia de un intervalo QTc pro-
longado, un intervalo QTc normal tambien es com-
patible con el diagnostico de SQTP (5% de porta-
dores geneticos no tienen prolongation del inter-
valo QT). (3) Aun asi, es posible establecer otras
diferencias. En la TVPC la arritmia se induce fa-
cilmente de manera reproducible con el ejercicio
• la infusion de isoproterenol y presenta una se-
cuencia caracteristica iniciada con extrasistoles
ventriculares aisladas y, a medida que aumenta
el nivel de catecolaminas, mayor es la severidad
de la arritmia, hasta finalizar en TV bidireccional
• polimorfica y eventualmente en FV. Ademas,
suele existir un umbral predecible de FC para el
inicio de la secuencia arritmiaa. En nuestros ca-
sos, al igual que en otros, ese umbral estuvo entre
los 120 y 130 lpm de taquicardia sinusal. (14, 15)
En el SQTP, la TV es caracteristicamente del tipo
TdP y no es inducible facilmente con el ejercicio o
la infusion de isoproterenol. (3) Finalmente, el
hallazgo de mutaciones en el gen que codifica la
proteina receptora de la ryanodina cardiaca
(RyR2), responsable del transporte de Ca- entre
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el reticulo sarcoplasmatico y el citoplasma, per-
mitiria sostener la hipotesis sugerida por algu-
nos autores de que la actividad gatillada mediada
por posdespolarizaciones es el mecanismo mas pro-
bable de la TVPC. (15, 21)

Los betabloqueantes son el tratamiento de elec-
tion. En seguimientos prolongados han demostra-
do que son eficaces para la prevention de las
recurrencias sincopales y la muerte subita. (15,
17, 19) Cuando los pacientes no reciben tratamien-
to, el 50% mueren subitamente antes de los 20 anos
de edad. (11) Aunque se han empleado diversos
agentes (practolol, propranolol, nadolol, atenolol),
(9, 11, 12, 14, 15, 17, 19) la utilization de los que
poseen una vida media prolongada (p. ej., nadolol)
tendrian la ventaja de una mejor adhesion al trata-
miento por requerir un fraccionamiento menor de
la dosis y brindarian una mejor cobertura tera-
peutica a lo largo de las 24 horas. Ademas de la
presencia o la ausencia de sintomas, la eficacia
terapeutica y la titulacion de la dosis debe eva-
luarse periodicamente mediante el empleo de
Holter de 24 horas y pruebas de esfuerzo, en par-
ticular cuando los pacientes son ninos, porque, por
estar en etapa de crecimiento, requieren ajustes
de la dosis de acuerdo con el peso corporal. En la
evaluation de la respuesta terapeutica mediante
el empleo de la prueba ergometrica tambien debe-
ria tenerse en cuenta la hora a la que se realiza en
relation con la ultima dosis de betabloqueantes
recibida. En nuestros pacientes hemos podido com-
probar que con una misma dosis, cuando una prue-
ba de ejercicio se realizaba luego de un corto perio-
do desde la ultima toma, la respuesta era efectiva,
mientras que cuando se llevaba a cabo poco tiempo
antes de la siguiente toma la respuesta no era efec-
tiva. Cuando los betabloqueantes se consideran
ineficaces, deberia considerarse el implante de un
cardiodesfibrilador automatico.

CONCLUSION
La TVPC es una infrecuente pero importante

causa de sincope en ninos y jovenes y con alto ries-
go de muerte subita si no se trata adecuadamen-
te. Deberfa sospecharse toda vez que haya sinco-
pe de esfuerzo en ausencia de cardiopatia estruc-
tural y con intervalo QTc normal. Por tratarse de
una enfermedad hereditaria con posibilidad de
portadores geneticos asintomaticos en riesgo po-
tencial de padecer arritmias severas, la evalua-
tion clinica y genetica deberia incluir a todos los
miembros de la familia. Los agentes betablo-
queantes han demostrado eficacia para prevenir
las recurrencias sincopales y la muerte subita.
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SUMMARY

CATECHOLAMINERGIC POLYMORPHIC
VENTRICULAR TACHYCARDIA: CLINICAL
ASSESSMENT AND GENETIC ANALYSIS IN
TWO FAMILIES

Polymorphic ventricular tachycardia and ventricu-
lar fibrillation are infrequent arrhythmias in struc-
turally normal hearts. However, they have high
morbidity and mortality associated (syncope and/or
sudden death) if they are not properly diagnosed and
treated. Here we show the results of the clinical
evaluation and genetic analysis performed in 11
subjects from two different families: 2 patients with
syncope and stress-induced polymorphic ventricu-
lar tachycardia and 9 asymptomatic relatives. Clini-
cal evaluation, 12-lead electrocardiogram, chest X-
ray, 24-hour Holter monitoring and exercise stress
test were carried out in all the subjects. Genetic
analysis was performed in 10 of them. Both patients
with syncope and stress-induced polymorphic ven-
tricular tachycardia were boys who had had recur-
rent syncopes during the past 2 years. They had no
cardiac structural abnormalities and the QTc inter-
val was normal. Bigeminal, frequent, ventricular
premature contractions, couples and polymorphic
ventricular tachycardia were discovered during ex-
ercise on 24-hour Holter monitoring. Exercise stress
test also induced polymorphic ventricular
tachycardia. Genetic analysis showed a mutation in
the cardiac ryanodine receptor gene (RyR2). The 9
asymptomatic relatives assessed had a structurally
normal heart and no ventricular arrhythmias in 24-
hour Holter monitoring and exercise stress test.
Genetic analysis performed in 8 of them showed no
mutations in RyR2. Beta blockers successfully
avoided or reduced the frequency of syncopal epi-
sodes and prevented mortality due to sudden death
during 40 months of follow-up in the first patient
and 14 months of follow-up in the second one. Cat-
echolaminergic polymorphic ventriculartachycardia
should be considered inpatients with stress-induced
syncope, in absence of cardiac abnormalities and
normal QTc interval.

Key words: syncope - sudden death -
ventricular tachycardia - genetics
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