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Nota: hace pocos meses apareció un trabajo en este mismo Sitio de Cardiología, con algunas preguntas y respuestas sobre la fibrilación ventricular, después  algo similar con respecto a la fibrilación auricular. Ahora se presenta en relación con las canalopatías iónicas cardiacas

Abreviaturas. CPs : canalopatía iónica (s); muerte súbita: MS; arritmia ventricular maligna: AVM; síndrome de Brugada: SBr; cardioversor desfibrilador automático implantable:CDAI; fibrilación ventricular: FV; repolarización precoz: RP; síndrome de QT corto: SQTC

A modo de prólogo

El campo de la MS cardiaca es un conflicto clínico y de salud pública, dentro del cual las enfermedades de los canales iónicos han tenido un impetuoso desarrollo en los últimos años, con cambios constantes en sus conceptos básicos gracias a la integración de varias disciplinas Son temas de la mayor actualidad, con una rica historia (cimiento) y un presente brillante, simiente de un futuro prometedor con la genética molecular y cuyos horizontes se expanden (revolucionarias opciones diagnósticas y terapéuticas como el screening familiar, la ablación de extrasístoles disparadoras, la manipulación de material genético). Afectan a sujetos por lo general jóvenes, por otra parte absolutamente saludables, víctimas difícilmente identificables antes del primer evento,  con arritmias peligrosas para la vida,  pobre reanimación exitosa (alrededor del 5% de los episodios de MS son recuperables) y recidivas frecuentes (luego se impone tomar prontas medidas).

Se ofrece una panorámica con las preguntas que parecieron más interesantes.

¿Cuándo se inicIaron las CPs como nueva disciplina ya integrada?

En el año 1995.

¿Cuándo se les consideró miocardiopatías primarias genéticas?

En la nueva clasificación de las cardiomiopatías, año 2006.

¿Cuál es su verdadera frecuencia?
Se desconoce porque: algunos portadores fallecen sin tener diagnóstico; los  signos eléctricos pueden ser intermitentes, transitorios, mínimos, ocultos,  erróneamente interpretados o no vistos; los  síncopes y episodios de MS quedar sin explicación o darles una errónea; algunos sujetos cursan sin síntomas; puede haber espisodios autolimitados no registrados.
¿Cuáles son sus vínculos?

Entre las CPs existen vínculos, solapamientos, superposición y entrelazamientos. 

Comparten: gran variabilidad en su presentación clínica (fenotipos) y  heterogeneidad genética; manifestaciones electrocardiográficas como fenotipos de variadas etiologías. A veces  no son una enfermedad aislada y existe una mixtura fenotípica de dos entidades. Por otra parte, un mismo fenotipo puede deberse a alteraciones en distintos genes y una misma mutación dar lugar a variados fenotipos. 
¿Cuál es su relación con las alteraciones estructurales miocárdicas?

 Constituyen una disfunción eléctrica y por lo general no mecánica. Se definen como miopatías eléctricas que a veces se acompañan de alteraciones estructurales miocárdicas no detectables por los métodos convencionales. 
La CP puede llevar a anomalías estructurales, una alteración estructural expresarse con un fenotipo  (signo eléctrico y AVM)  o coexistir ambos (el defecto estructural y la CP). En general, la existencia de CP no implica que el corazón esté absolutamente libre de anormalidades estructurales finas (no como la causa directa de las AVM). 
Los pacientes con signo eléctrico de Brugada tienen un espectro clínico con diversa presentación. Algunos consideran que no es una enfermedad eléctrica pura, Frustaci y Priori señalan que el patrón de supradesnivel del ST en precordiales derechas no es marcador de un síndrome específico, sino expresión eléctrica común de anormalidades estructurales en el ventrículo derecho, de origen genético, inflamatorio o infeccioso. Con lo cual variaría el diagnóstico, la estratificación de riesgo y el proceder terapéutico. Si algunos SBr son de causa inflamatoria o infecciosa, no todos requerirían CDAI.

¿Qué importancia tiene el European long-QT syndrome-implantable cardioverter defibrillator (LQTS-ICD)  Registry?

 Tampoco todos los SQTL requieren  la implantación de este dispositivo, sin embargo, aumenta el número de los implantados en ellos, a veces sin recordar sus frecuentes complicaciones, sobre todo a edades jóvenes. El  European LQTS-ICD Registry, precisa  cuándo deben emplearse,  se considera en:  menos de 20 años de edad  en el primoimplante, intervalo QTc mayor de 500 ms, paro cardiaco previo y.eventos cardiacos a pesar de las terapias. 

¿Qué nuevas entidades se han agregado?

 Crece la lista de estos desórdenes arritmogénicos, hereditarios, incomunes, congénitos, en plena expansión y se incluyen además de los clásicos (SBr, SQTC, SQTL, taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica: síndromes de MS nocturna inexplicada y de MS del infante, FV idiopática, FV idiopática más RP. Más algunos casos de fibrilación y flutter auriculares, síndrome de preexcitación ventricular, disfunción sinoauricular, paro auricular, bradicardia sinusal, taquicardia ventricular del tracto de salida del ventrículo izquierdo,.bloqueo auriculoventricular. Entonces, las CPs son más frecuentes de lo que se pensaba.
¿Cuánto se ha publicado del síndrome de Brugada?

Publicaciones Medline "Brugada syndrome" total en 18 años (1993-2010): 1804, número creciente por años.

¿Cuánto se ha publicado del síndrome de QT largo?

Publicaciones Medline "Long QT syndrome" total en 33 años (1978-2010): 5770, número creciente por años.

¿Cuál fue la primera canalopatía descrita?

El SQTL en 1957.

¿Cuál fue el Primer Registro Internacional?

El Registro del SQTL, iniciado en 1979 y cuyos primeros datos se publicaron en 1985.

¿Cuál fue la primera prueba genética?

La del SQTL en 1991.

¿Quiénes son algunos de los grandes estudiosos del SQTL?

Jervell, Andersen, Lange-Nielsen, Timothy, Romano, Ward, Moss, Zareba, Schwartz, Keating, Towbin, Priori, Napolitano.
¿Cómo es la conducta normal de los canales iónicos?

Cada latido cardiaco requiere una propagación precisa del potencial de acción a través del miocardio por la coordinación de 1 millón de canales iónicos en la superficie de cada cardiomiocito.

¿Y cómo es en las CPs?

Algunos consideran que se trata de una enfermedad "continuum" entre diversas entidades, variadas disfunciones en el tráfico de los canales iónicos (mutaciones con ganancia o pérdida de función), en distintas locaciones (epicardio, endocardio, ventrículo derecho o izquierdo, sistema especializado de conducción).
¿Cómo pueden definirse las CPs?

Son condiciones cardiacas no estructurales (primariamente), arrítmicas, hereditarias, por mutaciones de genes y desórdenes en los canales iónicos cardiacos con  un miocito anormal y el corazón intacto en apariencia. Incluyen el SQTL, el SQTC, el SBr, la taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, la enfermedad de Lev-Lenegre, el síndrome de MS nocturna inexplicada, la asociación de SBr más SQTC, y otros.
 Se trata de mutaciones en genes que codifican proteínas para el tránsito en los canales iónicos (Na, K, Ca) en la membrana celular, que pueden llevar a enfermedad estructural y dispararse taquiarritmias ventriculares letales. Son síndromes arritmogénicos hereditarios, miopatías eléctricas de origen genético, con riesgo de MS.
Las arritmias son signo per se de disfunción eléctrica, reflejan enfermedad eléctrica primaria miocárdica básica, con o sin anormalidades estructurales, con arritmias peligrosas para la vida, sin anormalidades gruesas ni histopatológicas por métodos convencionales. Son anomalías miocárdicas funcionales-estructurales a nivel molecular en la membrana celular, no identificables por métodos convencionales, biopsia ni necropsia.
¿Cuál es la cascada de hechos en las CPs?

Existe una verdadera cascada de eventos: las mutaciones de los canales iónicos  llevan a la alteración de las propiedades biofísicas y de la estructura de las proteínas y esto a una anormalidad estructural de los canales iónicos y de su arquitectura.
¿Por qué es un diagnóstico de exclusión?

Porque habrá que descartar alteraciones cardiacas estructurales básicas, trastornos electrolíticos o metabólicos, otras causas eléctricas y trastornos originados por el empleo de fármacos antiarrítmicos. Descartar también otros eventos transitorios, reversibles, enfermedad miocárdica localizada, miocarditis, fibrosis, isquemia transitoria por espasmo coronario.
¿Con qué frecuencia hay recidivas de AVM y tormenta eléctrica?

Según distintas series, cerca del 60% de recidivas y 20% de tormenta eléctrica

¿Qué características comparten las CPs?

 Sujetos jóvenes por lo general; debut de AVM; pluralidad de causas; semejanzas en perfiles clínicos y AVM; mismos disparadores en algunas de ellas; subregistro (por muerte, asintomáticos; signos mínimos, intermitentes, ocultos o que se escapan); fenotipos y genotipos complejos y heterogéneos; necropsia negativa; tendencia a recidivas y tormenta eléctrica; autolimitación de algunas AVM; síncope o paro cardiaco; pobre reanimación exitosa; estudios invasivos y no invasivos de bajo valor predictivo; difícil estratificación de riesgo; signos premonitorios de compleja interpretación; distinción entre síndrome y signo; complejidad fisiopatológica; opciones terapéuticas variadas pero algunas comunes (CDAI, ablación de disparadores, quinidina en la FV idiopática, los síndromes de QT corto,  de Brugada y de RP); confusiones diagnósticas con síncope vasovagal, infarto miocárdico, epilepsia, etc. 
¿Cuál es la utilidad de la estimulación eléctrica para estratificar riesgo en las CPs?

 En general se considera que es poco o nada útil para estratificar riesgo  en los síndromes arritmogénicos hereditarios, su papel es incierto y limitado. Puede no inducirse la arritmia clínica o provocarse una no clínica; la inducibilidad de las AVM es baja incluso para suponer recidivas futuras.  Será útil en casos seleccionados, por ejemplo, en arritmias supraventriculares asociadas. Se le da valor en las series de los investigadores Brugada. 
¿Qué es el modelo ping pong?

Alterna el eje latido a latido, ventrículo izquierdo-ventrículo derecho, de manera repetitiva, dando lugar a una taquicardia ventricular bidireccional, con un bigeminismo reciprocante. Se habla este mecanismo de ping-pong en el sistema His Purkinje, pero quizás sea aplicable a otros trastornos eléctricos como la torsión de puntas. Las postdespolarizaciones tardías se ven más en el sistema His Purkinje. 
¿Cuáles son las características de las extrasístoles de Purkinje?

 Suelen ser estrechas, con intervalo corto de acoplamiento, juegan un papel en el inicio y el mantenimiento de las AVM, con capacidad automática, reentrante o disparada y son malamente reproducibles en el laboratorio. Se invocan en la FV idiopática, el SBr, la RP y la torsión de puntas. 

¿Qué hacer con los sujetos asintomáticos con signos eléctricos de Brugada, QT largo o QT corto?

En cuanto al SBr asintomático, se ha señalado que el acercamiento terapéutico actual probablemente cause más daño que beneficio. Esto podría aplicarse también a lo que sucedería con los portadores asintomáticos de QT largo, QT corto y RP.
En un sujeto asintomático, algunas enfermedades identificadas por pruebas genéticas pueden ser subclínicas y nunca dar síntomas; en ellos el inicio del tratamiento puede llevar a mayor riesgo que beneficio.
¿Cuál es la utilidad de la quinidina en las CPs?

Es el fármaco antiarrítmico más antiguamente conocido, el más efectivo y a veces el único a emplear en  CPs tales como los síndromes de Brugada, de RP, de QT corto y la FV idiopática. Se emplea con objeto de evitar recidivas, tormenta eléctrica o arritmias supraventriculares asociadas. Normaliza el período refractario ventricular corto y bloquea la corriente Ito. 
¿Cómo diferenciar los signos eléctricos inocentes de los arritmogénicos?

Algunos signos eléctricos pueden ser inocentes o culpables. 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.
¿Cómo estratificar riesgo en los sujetos con CPs?

 Lo más difícil en estas entidades es estratificar y modificar riesgo, en cuanto a episodios de AVM, recidivas y MS se refiere. Resulta fácil ir del sujeto reanimado a buscar signos eléctricos premonitorios aparecidos antes o después de la solución terapéutica.  Lo contrario, ir de los signos premonitorios a predecir los candidatos a estos eventos malignos, resulta muy difícil y con frecuencia imposible. En los pacientes de alto riesgo porque ya han tenido un primer episodio, es fácil establecer el pronóstico e instituir la terapéutica pero dentro de aquellos que no han debutado resulta verdaderamente conflictivo establecer en quiénes van a presentarse los eventos malignos por primera vez o las recidivas. 

¿Cuál es el nuevo concepto de las CPs?

Priori ofrece una visión unitaria de los síndromes arritmogénicos hereditarios y describe los canales iónicos como complejos macromoleculares. Las proteínas intracelulares tienen un papel en su patogenia y una puede intervenir en más de una enfermedad. Así, no sólo los canales iónicos sino algunas proteínas interactuantes con ellos, estarían envueltas en estos síndromes. Puede decirse, al modo de Priori, que en ellos la electrofisiología cardiaca se alimenta de la electrofisiología molecular (revolución donde se unen clínicos, biólogos moleculares, genetistas y electrofisiólogos celulares).

A modo de epílogo

 Mencionemos algunos puntos esenciales y otros conflictivos en las CPs: inclusión de nuevas entidades; sujetos asintomáticos que plantean problemas al precisar el riesgo y decidir la opción terapéutica; ecg como medio diagnóstico en un escalón superior; diferencia entre signo y síndrome; signos eléctricos inocentes o arritmogénicos; variados espectros clínicos, genéticos y fisiopatológicos; AVM que pueden ser autolimitadas;  importante papel del sistema Purkinje como disparador de las arritmias; poco valor predictivo de la estimulación eléctrica; frecuentes recidivas y tormenta eléctrica; vínculos y solapamientos entre ellas; necesidad de estudios multicéntricos y multipaíses para arribar a conclusiones en el menor tiempo; posible alteración estructural sólo determinada por métodos no convencionales; CP como causa de alteración estructural, como fenotipo de un trastorno estructural o coexistencia de ambos problemas; signos intermitentes, transitorios, mínimos y enmascarados, que dificultan el diagnóstico; muy difícil estratificación de riesgo en pacientes jóvenes 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 e isoproterenol en el SBr, SQTC, FV idiopática, RP); selección cuidadosa del CDAI en el SQTL (no siempre necesario), pruebas genéticas con falsos positivos o falsos negativos.

· Figura 1. Programa para el estudio integral de las arritmias hereditarias. Modificado de Lehnart 2007

· Tipos de SQTL. Modi 2011

· Estratificación de riesgo en el SQTL. Priori 2003

· Tabla 1. Vínculos entre las canalopatías

· Escala de QT. Viskin 2009
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 Estudio integral en el diagnóstico y manejo de las arritmias hereditarias
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Modi S, Krahn AD. Sudden cardiac arrest without overt heart disease. Circulation 2011;123:2994-3008
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Estratificación de riesgo en el SQTL, de acuerdo a la duración del intervalo QTc, genotipo y género. El riesgo es la posibilidad de un primer evento cardiaco (incluyendo el síncope), antes de los 40 años de edad y antes de la terapia. Figura publicada por Priori SG, Schwartz PJ, Napolitano C et al. Risk stratification in the long QT syndrome. N Engl J Med 2003;348:1866-1874.
Tabla 1 Algunos vínculos entre las canalopatías iónicas cardiacas
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Escala de QT para definir el espectro de los intervalos, desde muy cortos hasta muy largos. Viskin S. The QT interval: too long, too short or just right. Heart Rhythm 2009;6:711-715
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