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Sindromes arritmicos hereditarios: principales fenotipos

A) Canalopatias sin cardiopatia estructural aparente

* Sindrome de Brugada (SBr)

* Fibrilacion ventricular idiopatica — Sindrome de la onda J
* Sindrome de QT largo congénito (SQTL)
* Sindrome de QT corto (SQTC)

* Sindrome de repolarizacion precoz

* Taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica (TVPC)

* Defecto de conduccion cardiaca progresivo familiar (DCCP): Enfermedad de Lenegre

e Fibrilacion auricular familiar

e Sindrome de muerte subita infantil

* Superposicion de fenotipos clinicos o formas mixtas: sindrome de Brugada asociado a LQT?3, sindrome de Brugada asociado a disfuncion
del nddulo sinusal, Brugada y sindrome del seno enfermo, sindrome de Brugada asociado a paro auricular, SQTC con patron ECG tipo
Brugada concomitante.

B) Canalopatias con cardiopatia estructural

* Trastorno de conduccidén con corazéon anormal: mutaciones NKX2-5 (factores de transcripcidon), mutaciones PRKAG2 (subunidad
proteina quinasa), mutaciones del gen LMNA (Lamina A/C), algunas distrofias musculares (mutaciones del canal de sodio SCN5A).

* Displasia/miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (M/DAVD)




Sindrome de Brugada

Concepto

Entidad clinico-electrocardiografica (sin aparente cardiopatia estructural) hereditaria heterogénea con patrén de transmision autosomico dominante
(33% de los casos) o esporddico (67%), ocasionada principalmente por mutacion en el gen SCN5A que codifica la subunidad o del canal de Na*
(Na(v)1.5), localizado en el brazo corto del cromosoma 3 (locus: 3p21). Hasta el momento, se conocen 20 tipos de genes afectados.

Clinicamente manifestada por tendencia a sincope y/o muerte subita, ocurrida en 60-80% de los casos durante el reposo nocturno, con gran
predominio masculino (8:1) y en asiaticos, y predominantemente en la época productiva de la vida (adulto joven).

Early Repolarization Syndrome
Familial Atrial Fibrillation F AF ’ LQT3 Long QT syndrome variante 3

Dilated Cardiomyopathy - W ﬁ PCCD Progressive Cardiac Conduction Defect

SCN3S

Overlapping - Sick Sinus Syndrome
syndromes [ 1 \
Sudden Infant Death Syndrome SIDS - SLUNIDRE Sudden Unexplained Nocturnal Death Syndrome
MEPPC

Multifocal Ectopic
Purkinje-related PVCs




SCNSA
SCN1B
SCN2B
SCN3B
SCN10A
CACNAIC
CACNB2
CACNA2D1
GPDIL

Genes implicados con mutaciones

Mutaciones en
SCN5A =22%

Desconocida o esporadica =73%

KCND3
KCNE3
KCNEIL
(KCNES5)
KCNJ8
HCN4
ABCC9
RANGRF
PKP2
FGF12
SLMAP
TRPM4



Criterios diagndsticos (Antzelevitch 2005)

. Ausencia de cardiopatia estructural aparente

. Ausencia de efectos por drogas, trastornos electroliticos y enfermedad coronaria

. TVP/FV documentadas

. Historia familiar de MS a <45 anos en familiares en primer grado

. Patron ECG tipo 1 de Brugada (tipo “coved” [en boveda]) en probando y familiares

. Induccion de TV/FV con estimulacion eléctrica programada

. Sincope, paro cardiaco o respiracion agonica nocturna.



Tipos electrocardiografico del informe del primer consenso (Wilde 2002)

Tipo 1 Tipo 2
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Tipo 3

vVa

Tipo 1: elevacion del punto J y segmento ST >2 mm (0,2 mV) convexo hacia arriba o rectilineo oblicuo descendente en >1 precordial derecha V-

V; y seguido de onda T simétrica negativa espontaneo o por bloqueantes del canal de Na™.

Tipo 2: elevacion del punto J y ST >2 mm (0,2 mV) con apariencia de silla de montar y permanece por lo menos 1 mm sobre la linea isoeléctrica,

seguida de onda T positiva o bifasica.

Tipo 3: elevacion del punto J y ST <1 mm y con forma variable: tipo abovedado o con apariencia de silla de montar. En el tipo 3 la seccion

terminal del segmento ST nunca >1 mm sobre la linea isoeléctrica.



Nueva clasificacion ECG

Patron Brugada tipo 1: elevacion del punto J y ST >2 mm, convexo hacia arriba o rectilineo oblicuo descendente por onda T negativa en las
precordiales derechas (V,-V, o de V, a V;) y/o precordiales derechas altas V, Vo ¥ Vi

Patron Brugada tipo 2: presenta elevacion ST con forma de silla de montar, con el angulo formado por la rampa ascendente de la S y la
descendente de la R’ amplio (dngulo ) habitualmente >58° y la base del triangulo formado por la tangente a la rampa descendente de la R’ a 5 mm
del apice de la R’ (despegue alto), con duracion de la base del triangulo de 5 mm.

Despegue alto

4

Base at 5 mm
from high take-off




Patron de Brugada tipo 2 vs. BIRD comun “inocente”

Patrén de Brugada tipo 2 BIRD comun “inocente”

S

Despegue alto

Chevallier at al. J Am Coll
Cardiol. 2011 Nov
22:58(22):2290-8.

Ohkubo et al. Int Heart
J. 2011;52(3):159-63.
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Angulo p > 58°
Mayor
Positivo o plano

Duracion de la base del triangulo desde el
despegue alto a S mm

Mayor a 3,5 mm

Despegue alto Amplio
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Menor
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Minimo
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Patron de Brugada tipo 1 tipico luego de inyeccion de ajmalina (80 mg)
Nombre: BAAS; Edad: 53 afios; Raza: caucasica; Peso: 95 Kg; Altura: 1,85 m; Sexo: Masc; Fecha: 17/06/2005.
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Sintomatico. Hombre joven con sindrome de Brugada.

Nombre: SJC; Sexo: Masc; Edad: 32 afios; Grupo étnico: caucasico; Peso: 82 Kg; Altura: 1,76 m; Fecha: 01/09/2001

inico:

iagnostico cli

D

Diagnoéstico ECG: Patron de Brugada tipo 1 sin BRD.



Patron de Brugada tipo 1
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Correlacion ECG/VCG en el plano horizontal
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Nombre: MK; Edad: 38 afios; Sexo: Masc; Grupo étnico: asiatico; Peso: 68 kg; Altura: 1,70 m
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Diagnéstico clinico: Sincope. Antecedentes familiares positivos de MS en jovenes (<35 afios) en familiares de 1° grado. Investigaciéon genética
realizada: negativa.

Diagnéstico ECG: bradicardia sinusal (FC <60 lpm), patron ECG de Brugada tipo 1, duracion QRS prolongada, signo de aVR: onda R final de
aVR >3 mm, fQRS en V1-V2.

Desvio extremo del eje a la izquierda: {BDASI? O ;Bloqueo divisional superior derecho?




Correlacion ECG/VCG en el plano frontal
Nombre: MK; Edad: 38 afios; Sexo: Masc; Grupo étnico: asiatico; Peso: 68 kg; Altura: 1,70 m
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Correlacion ECG/VCG en el plano horizontal

Nombre: MK; Edad: 38 afios; Sexo: Masc; Grupo étnico: asiatico; Peso: 68 kg; Altura: 1,70 m.

Left Atrial Enlargement

2 . 7’
Horizontal JRe

’/_,—"/ - -;_?J:' 4 \\‘\\‘ ,,/,'.. -

o L ! $° ,/\\ = 4

7 Vo o
’/’ \\(’,- ————— E N-\‘~\\7/I ccw
#N ! 7. ¢Rotation el
g oK T I - _Round, small T-Loop

7
/
)
v
v

h
1

\
i

/

’I

'

N
AN

\

{
1

Repolarization

Depolarization mechanism

mechanism B
Tl .
180" i V 5
e e 53 ﬁ T
L]

vai




T LOOPS CHARACTERISTICS IN ALL THREE GROUPS

GROUP |
Type-1 Brugada
ECG Pattern
Frontal Plane

0
. Afferent
J limb
Efferent
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0 Frontal Plane
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GROUP 11l
CRBBB

Frontal Plane

+20°

CW: Clockwise Rotation, CCW Conterclockwise Rotation




Localizacion de las precordiales derechas y derivaciones paraesternales altas accesorias

By

V, —sobre el 4° espacio intercostal, justo a la derecha del esternon.

V, —sobre el 4° espacio intercostal, justo a la izquierda del esternon

V,; —a medio camino entre V2 y V4.

V., — sobre el 3° 0 2° espacio intercostal, justo a la derecha del esternon.
V,;— sobre el 3° 0 2° espacio intercostal, justo a la izquierda del esternon.



BEFORE ECG AFTER ECG
AJMALINE INJECTION AJMALINE (50mg) INJECTION

P DURATION: 135ms P DURATION: 160ms
P VOLTAGE: 1.2mm P VOLTAGE: Tmm
P AXIS: +53° P AXIS: +65°

El trazado muestra la onda P en un paciente con SBr y mutacion SNCS5A positiva realizado antes e inmediatamente después de prueba con ajmalina
(1 mg/kg).

La duracion de la onda P (Pd) antes de la inyeccion estd prolongada (Pd=135 ms). Luego de la administracion de la droga aumenta mas (Pd=162
ms).

Estos trastornos dromotropicos auriculares pueden ser el substrato de taquicardias auriculares reentrantes como la FA.
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La figura muestra un trazado de un paciente sintomatico con sindrome de Brugada luego de inyeccion intravenosa de ajmalina. Bloqueo AV de 1°
grado (intervalo PR =216 ms) y patrén ECG de Brugada tipo 1 en V, (prueba positiva).

En el SBr el intervalo PR del ECG y el electrograma del haz de His en aproximadamente el 50% de los casos son prolongados, incluso a veces
alcanzando valores de 100 ms. Esta prolongacion del intervalo PR se observa predominantemente en casos en los que la mutacion genética SCNSA
puede probarse (portadores). La presencia de intervalo HV prolongado es posible en electrograma del haz de His por la existencia de bloqueo
intrahisiano o infrahisiano.

La prolongacion PR consecuente a division o prolongacion HV es considerada otro marcador de riesgo ECG.
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El signo de aVR

R AR R )

Signo aVR: onda R final de aVR >3 mm

A Fecha: Viernes, 30 de septiembre, 2011. B Fecha: Martes 4 de octubre, 2011.
- » ]
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Onda R terminal amplia del complejo QRS en aVR

Signo aVR: presencia de onda R final prominente en aVR; onda R >3 mm o R/q >0,75 en aVR (signo de aVR). Conduccion lenta en el TSVD
puede contribuir a la induccion de FV por estimulacion ventricular programada.



QRS fragmentado en el sindrome de Brugada

Despegue alto
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Las lineas de puntos muestran el inicio y fin del complejo QRS

Complejo QRS fragmentado amplio en un paciente asidtico de 35 afios con SBr. El f-QRS parece ser un marcador del sustrato de FV espontanea
en el SBr y predice pacientes en alto riesgo de sincope. Es una anormalidad de conduccion dentro del complejo QRS.



Patron de repolarizacion precoz coexistente con sindrome de Brugada: reconocimiento de entidades
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Coexistencia de ECG que muestra patrén de repolarizacion precoz concomitante en las derivaciones laterales inferiores asociadas con patron de
Brugada tipo 1 en jugador de futbol joven y caucésico.



Duracion QRS prolongada medida en IT 0 V2 >120 ms

FC =83 Ipm

Punto J

Las lineas de puntos verticales muestran inicio y fin del complejo QRS en V2.
En este caso QRSd =165 ms. Es un marcador ECG de eventos.
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Aumento en la duracion del complejo QRS (>110°) en las precordiales derechas en
ausencia de BCRD: bloqueo parietal

I: Inicio del complejo QRS

II: Fin del complejo QRS en V4-V6

III: Fin del complejo QRS en V1-V3

QRSD de V1*V2*V3 /i, s ve >1,2. Esta caracteristica es considerada tipica de M/DAVD,
pero también se observa en el SBr.

QRSD: 90 ms

50 mm/s 20 mm/mV



Prolongacion de 7, — T,,q y dispersion de 7., — T,,q

El valor normal del intervalo pico de T/fin de T (Tpe) es de 94 ms en hombres y 92 en mujeres cuando se mide en V. La prolongacion de Tpe a
valores >120 ms se asocia a una mayor cantidad de eventos en portadores de SBr.

Intervalo desde el apice al fin de la onda T (intervalo pico de T-fin de T o Tpe). El Tpe puede corresponder a dispersion transmural de
repolarizacion y en consecuencia, la amplificacion de este intervalo se asocia a arritmias ventriculares malignas.



Onda J de ritmo sinusal en las derivaciones anterolaterales e inferiores sin elevacion ST
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El paciente durante onda J de fibrilacion auricular en las derivaciones anterolaterales sin elevacion ST y
patron de Brugada tipo 2 en V2

 —— ?]4?/’*”?"‘ 1 EH B i 1 : t +——+FF-TFF * I
o1 et R Jp i ML_.P_.._‘ vi oy S ~r —
G i i e | |
] ! jeiesy | |
e poe e p i . S :
' | N
R .? - T .»-: 4 -—4»—--4-—--11. v:— i' 1
DR s 1' f—‘T ~‘ ~— M?— ——
e e 5
! | ! |
. > ..-.*...w .4---4»_--;_,«4‘}- $-7~ 4
; =11 Al
~ A e :
i ; L ] FE 1
] i { i
S 1 ] |
st i R . é | |
Bees ]
B8 : HE I\
== | i i &\.
! 55 | I Ll i ]
' | ) 1
. - e ——11 -+t
; 5 e A S
| 1 ! |
avL ~ j"‘-‘ ~— S T
! [ ! i ¢ it B ] < 1
| | B 1 |
| | { i | } ! !
R - —t e I T 5 :
! { i | | : |
—— - f .A.?.- - . -_...;._....T_ : !f - ... - - —— ool «a—alhe - 4 .%.
avw | ‘fLT" 1 ] B | ve P B b6 Hiey IR 31 O

Realizamos la prueba de ajmalina intravenosa. Ver la diapositiva siguiente.



Antes de ajmalina Luego de ajmalina
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Algoritmo para diagndstico, estratificacion de riesgo, y tratamiento de la sindrome de Brugada

Sintomatico Asintomatico

-

Aborted SCD VT/VF induced

"Documented VT
with/without
syncope

Spontaneous (Hydro)
type 1 ECG BrP quinidine

- &
Spontaneous

" Drug-induced
type 1 BrP + ICD type 1 BrP +

ICD not
indicated

syncope posit. fam. hist.

T Isoprot. +
(hydro)

Electrical storm

lase 11
Definitive diagnosis General treatment measures - u

Type 1 ECG, BrP, in V1 or V2 in standard *  Avoid drugs (brugadadrugs.org)

position or higher (up to 2™ ICS), *  Reduce fever immediately (paracetamol)
spontaneous or induced (ajmaline) «  Avoid excessive alcohol consumption Clase I1a Clase 111




Indication for therapy of patients with BrS. Recommendations with class designation are taken from Priori et al (Antzelevitch 2016).
Recommendations without class designation are derived from unanimous consensus of the authors

Type 1 Brugada pattern

* Avoid drugs that may induce or aggravate ST segment elevation in right precordial leads (www.brugadadrugs.org)
*  Avoid cocaine and excessive alcohol intake

* Immediately treat fever with antipyretic drugs (Class I)

Symptomatic

Asymptomatic

Electrical Prior cardiac arrest Syncope

. . Spontaneous and fever-induced type Type 1 Brugada pattern
SLOKI SUSAINCORVEL SEIZUTE 1 Brugada pattern induced by Na channel blocker
NAR
Isopr(.)te.:rf:nol Presumably Based on patient and ECG Inducible VT/VF
= quinidine arrhythmic characteristics (age, gender, Jp with up to 2 ES LS O WY
(Class 112) origin amplitude, QRS fragmentation...) —
+ -
~—~ >

ICD ICD Close follow-up

Close follow-up Quinidine ICD (Class IIb)
(Class I) (Class Ila) with/without ILR

Repeated appropriate shocks Quinidine, if ICD indicated but

by refused or contraindicated (Class Ila)
Quinidine (Class I1a)

RVOT ablation (Class I1b)

cilostazol

ES: extra stimulus at right ventricular apex; ICD: implantable cardioverter defibrillator; ILR: implantable loop recorder; NAR: nocturnal agonal respiration; RVOT:
right ventricular outflow tract; VF: ventricular fibrillation; VT: ventricular tachycardia



Sindrome de QT prolongado congénito

Concepto: Sindrome raro, heredofamiliar y autosomico (hay casos esporadicos aislados y no familiares), genéticamente heterogéneos, causados
por mutaciones en los genes que codifican los canales sarcolémicos de potasio o sodio (canalopatias), que causan su disfuncion y asi prolongan la
repolarizacion ventricular, que a su vez predispone la aparicion de una modalidad especial de taquicardia ventricular polimorfica o maligna atipica,
conocida como Torsade de Pointes (TdP) que pueden causar sincope y posiblemente degenerar en FV y muerte subita (MS).
Historia: Sincope inexplicable; el sincope durante ejercicio en pacientes pediatricos debe considerarse maligno hasta comprobar lo contrario;
mareos, palpitaciones o dolor toracico, MS en nifios o adultos jovenes.
1) TV muy rapida o TdP con hipotension; 2) FA o aleteo auricular con una alta frecuencia de respuesta ventricular en el WPW; 3) bloqueo AV 4)
Paro sinusal.
Desencadenantes:

1. Ejercicio, especialmente la natacion en la variante LQT 1

2. Emocién o estrés y ruidos: LQT2

3. Eventos durante el suefio o en reposo: LQT3.
Antecedentes familiares: muerte subita precoz en familiares de primer grado. Muerte subita precoz sin explicacion.
ECG: Intervalo QT prolongado y Torsade de Pointes (TdP), onda T con muescas, baja FC para la edad, historia familiar de mareos o sordera.
(Como debemos proceder para leer el ECG cuando hay sospecha de SQTL?
1. No realizar la medicion de intervalos y ondas por el método informatico.
2. Realizar una revision independiente del ECG.
3. La medicion del intervalo QT debe ser realizada por un cardidlogo experto.
4. El cardidlogo general, ante la sospecha de SQTL, debe derivar al paciente a un colega familiarizado con el sindrome para realizar una

evaluacion cardiologica.



Base genética del sindrome de Romano-Ward: tipos, locus cromosomico, mutacion y canal ionico afectado (las
principales variantes en color rojo)

Tipo de SQTL Mutacion genética Canal ionico afectado

LQTI (60%) 11pl5.5 KVLQTI (KCNQ1) Canal lento rectificador de salida de potasio
(heterocigoto) (Ixe)
LQT2 (35%) 7q35-36 HERG Canal rapido rectificador de salida de potasio
(Ig.)
LQT3 (< 1%) 3p21-24 SCNSA Canal de sodio rapido (INa")
LQT4 4q25-27 ? ?
LQTS5 21922.1-22.2 KCNE]1 (heterocigoto) sindrome de Jervell y Canal lento rectificador de salida de potasio
Lange-Nielsen. (Ixe)
LQT6 21q22.1-22.2 MiRP1 Canal rapido rectificador de salida de potasio
(k)
LQT7 17 KCNJ2 Asociado a sindrome de Andersen-Tawil
(ATS1) (Ig,)
LQT8 12p13.3 CACNAIC Cavl.2 LTCC: canal de calcio tipo L
Sindrome de Timothy
LQT9 3p25 CAV3 Corriente tardia de entrada de Na* en fase 2
LQTI10 11923 SCN4B Influjo prolongado de Na+
LQTI11 7q21-q22 AKAP9 I
LQTI2 22ql1.2 SNTA1 [N

LQT13 1124 KCNIJ5 Loaern Ly



Base genética del sindrome de Jervell y Lange-Nielsen

Tipo de SQTL Mutacion genética Canal ionico afectado

JLN1 11p15.5 (LQTI) KVLQTI1 (KCNQI) Canal lento rectificador de salida
(LQT1) (90%) (homocigoto) de potasio (I,)

JLN2 21922.1-22.2 (LQTS) KCNE1 Canal lento rectificador de salida
(LQT5) (10%) (homocigoto) de potasio (I,)

El diagnostico de sindrome de Jervell y Lange-Nielsen (JLNS) se establece en forma definitiva en individuos con lo siguiente:

* Sordera neurosensorial congénita

* Intervalo QT prolongado (>500 ms, promedio 550 ms), con frecuencia se manifiesta como un sincope, provocado por emocion o ejercicio.
* Presencia de variantes patogénicas bialélicas en KCNQI o KCNEI (LOTI y LOT)5).

* Pérdida de audicion: La sordera es congénita, bilateral, profunda y neurosensorial.

* Prolongacion de QTc en el JLNS; especialmente cuando es grave parece asociarse a un riesgo aumentado de muerte en la infancia (SIDS)

Prevalencia del sindrome de Jervell y Lange-Nielsen en nifios de entre 4 y 15 afios en Inglaterra, Gales e Irlanda entre 1,6 y 6 por millon.



Criterios diagnosticos de sindrome de QT prolongado (modificado de Schwartz y cols. [1993])

N A S

Hallazgos ECG
QTc > 480 ms 3
QTc entre 460-470 ms 2
QTc =450 (hombres) 1
Torsade de Pointes 2
Onda T alternante 2
Onda T con muesca en tres derivaciones 1
Baja FC para la edad 0,5
Historia clinica
Sincope con estrés 2
Sincope sin estrés 1
Sordera congénita 0,5
Historia familiar
Familiares sin SQTL definitivo 1
MS inexplicable con menos de 30 afios en familiares directos 0,5

Una baja probabilidad de SQTL se define por un puntaje SQTL <1 punto; una probabilidad intermedia de SQTL se define por un puntaje SQTL de
2 a 3 puntos; >4 puntos, alta probabilidad de SQTL.



Caracteristicas de la variante LQT1 o defecto kvLQT1

Desencadenantes: Ejercicio, especialmente el nado
—

Normal (QT = 390 ms)

LQTI

60% del total * Mutacién: 11p15.5.

* Canal afectado en el potencial de accion

+  Ondas T prolongadas y de base ancha (QT = 580 ms). transmembrana: corriente tardia rectificadora de

* Moderada dependencia de la FC del intervalo QT. potasio I .

. ) L. o
e Brazo corto del cromosoma 11. Variante Unica con un alto % de eventos durante

ejercicio o nado.



10 min 10 min Smin Smin S min 10 min

i /) o ﬂl’ ﬂ’ il )

Baseline 0.025 0.0 Recovery
I— Epinephrine —1

(mcg/kg/min)

(AQT > 30 ms
“Paradoxical
QT response”

La prueba de QT en esfuerzo con epinefrina de la clinica Mayo (Mayo Clinic Proceedings 2002) y demostré que la prolongacion paradojica del
intervalo QT absoluto durante infusion de dosis baja de epinefrina tuvo un valor predictivo positivo de 75% y negativo de 96% con respecto al
LQT1. Esta prueba clinica diagnostica se usa en la actualidad en los centros de ritmo cardiaco en todo el mundo, en un esfuerzo para
desenmascarar pacientes con LQT1 oculto.
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ECG de un paciente con LQT1. Se observan ondas T tipicas de base ancha, con una gran amplitud.



Caracteristicas de la variante HERG LQT2

Desencadenantes: Emocion o estrés y ruidos: LQT2.
Excitacion auditiva.

LQT2 =35% del total

LQT2: OMIM 152437. Mutacion: subunidad alfa del canal rapido tardio rectificador de potasio (hRERG = MiRP1). La corriente de este canal se
conoce como I. Este fenotipo también probablemente es causado por una reduccion en la corriente repolarizante.



Diferenciacion entre ondas T bimodales de LQT?2 del intervalo T-U
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Caracteristicas de la variante HERG LQT2 (Lepeschkin 1969; 1972)



Nombre: D.S.F. Edad: 11 afios; Sexo: Fem. Peso: 38 kg; Altura: 1,45 m; Raza: blanca; Fecha: 18/09/2001 Medicamentos en uso: Propanol
240 mg.
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Diagnéstico clinico: SQTL heredofamiliar sin sordera. El trazado se realiz6 momentos luego de episodio de sincope. Se observa marcado aumento

de onda T-U.
Diagnostico ECG: ritmo sinusal, FC: 63 Ipm, intervalo QT prolongado 500 ms (valor madximo normal: 430 ms); ondas U evidentemente

prominentes en Il y V3.
ECG de SQTL heredo-familiar sin sordera. El trazado se realiz6 momentos luego de episodio de sincope. Se observa aumento marcado de onda T-
U.



Caracteristicas de la variante LQT3, mutacion SCNSA

Intervalo QT prolongado por prolongacion del segmento ST.
Aparicion tardia de onda T, dependencia significativa del intervalo QT de la frecuencia cardiaca; gen afectado: SCNSA, mutacion p21-24 en el
cromosoma 3, fase de potencial de accion transmembrana (PAT): meseta, domo o fase 2 por influjo persistente de sodio.

=~ 80% de los eventos durante el suefio o en reposo

_N 2 2. Normal

Aparicion tardia de la onda T

0 i
Na* 3
2 /\‘ Sexo masculino con mayor riesgo. Imagen en espejo del sindrome de
_N LQT3 = 1% del total Brugada.



ECG y potencial de accion normales vs. ECG y potencial de accion de LQT3

_N 2 3 Normal - T —

ol| _
Na* 3 8,
2 LQT3 — . = 2 e A
_/\{ Q /" Segmento ST~ Onda T ™ OndeD
prolongado tardia :prominente
Aparicion tardia de onda T .
----- Intervalo QT prolongado ====*

Caracteristicas de la variante LQT3, mutacion SCN5A



ECG de LQT3
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Onda T alternante

Mujer caucasica de 6 afios

Diagnostico: SQTL congénito - QT: 670 ms
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Ejemplo tipico de Torsade de Pointes (TdP)
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“Patron oscilante” de QRS termina en 180°; cambio tipo sinusoidal en la forma QRS.

Las TdP se caracteriza por:

1) Asociarse a intervalo QT prolongado adquirido o congénito.

2)  Laposibilidad de supresion luego de FC mas alta.

3) Inicio: por extrasistoles ventriculares de acoplamiento prolongado, tardio o telediastolico.

4)  Frecuentes luego de pausas por secuencia “largo-corto” o en bradiarritmias, bloqueo AV completo y prolongacion repentina del intervalo PR.
TdP que comienzan por intoxicacién con quinidina. El ciclo interrumpido por TdP es mayor que el ciclo anterior.
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Aspectos electrovectorcardiograficos del sindrome de QT corto congénito

Introduccion

El sindrome de QT corto (SQTC) congénito es una entidad hereditaria, congénita, familiar o huérfana esporddica, que es parte de los llamados
defectos de canales i6nicos o canalopatias, autosdémicos dominantes o esporadicos y genéticamente heterogéneos desde el punto de vista
genotipico y fenotipico, que afecta al sistema eléctrico del corazon, y en el que la caracteristica propia de la enfermedad es un intervalo QT/QTc
muy corto en el electrocardiograma en las formas genéticas de potasio y QT/QTc relativamente corto en las formas de calcio. No se ha definido un
valor de corte diagnostico universalmente aceptado de un intervalo QT corto (;intervalo QTc <340-360 ms?). Ademas caracteristicamente la
frecuencia cardiaca no se modifica significativamente con estos cambios, y a veces las ondas T presentan un gran voltaje, base estrecha, que
parecen ondas T en “tienda de desierto” de nivel de hipercalemia. La entidad se caracteriza clinicamente por un gran conjunto de signos y sintomas
como sincope, muerte subita, palpitaciones, mareos y una alta tendencia a la aparicion de episodios de colgajos paroxisticos de FA.

Desde un punto de vista estructural, el corazoén es normal y electrofisiologicamente, hay un acortamiento significativo de los periodos refractarios

de las auriculas y ventriculos, siendo inducibles (FV sostenida) por estimulacidon programada.

Se han identificado unas pocas familias con varios tipos existentes: hasta la fecha se han informado mutaciones en siete genes asociados con
SQTC: HERG o KCNH2 (SQT1), KCNQ1 (SQT2), KCNJ2 (SQT3), CACNAI1C (SQT4), CACNB2b (SQTS5) CACNA2D1 (SQT6) y Caveolina-3

(SQT?7). Se categorizaron como SQT1-SQT7 en base a la cronologia de su descubrimiento.



Variante SQT Duracion QTc Simbolo genético y efecto

N hERG (human ether-a-go-go-related Brugada R et al. Circulation. 2004 Jan
gene KCNH2) (I,,) 6;109(1):30-5
290 ms (1) Bellocq C, et al. Circulation. 2004;109:2394
P KONJI2 (Kir22) Priori SG et al. Circ Res7. 2005 Apr 15;96(7):800-
331-370 ms CACNAIC(I->) Antzelevitch C et al. Circulation 2007;115:442
CACNB2b (ICa2+)
346-360 ms Antzelevitch C et al. Circulation 2007;115:442.
Pérdida de funcion
Templin C et al. Eur Heart J. 2011
329 ms (I >)
May;32(9):1077-88.
320 ms caveolina-3 Barajas-Martinez H. 2015.
Variante SQT Nombre del gen
SQT 1 #609620 KCNH2 7q36.1
SQT 2 #609621 KCNQI1 11pl5.5-p15.4
SQT 3 #609622 KCNIJ2 17923
SQT 4 #600919 CACNAIC 11923-q24
SQT 5 #600003 CACNB2b 10p12.33-p12.31
SQT 6 # 114204 CACNA2D1 7q921.11
SOT 7 ? CAVE3 ?




Congenital
SQTS
variants

Caveolin-3 I

Reduced
Iy, rectifier

current
T wave with low  Giant

I, '
/ amplitude and a U wave

CACNAILC (SQT49) notched appearance
Ic.s. CACNB2b (SQTS)
CACNA2DI (SQT6)

Long QTc > 470 ms affected

Reduced
Ix, rectifier
current

Iy, KCNH2 HERG SQT1{ —p

Iy, KCNQ1 or KCNE1 SQT2 | : AR
-Das an
K1 . ’ X

I, KCNi12 sQr3 \ iy D

Reduced

* ’
QTc <330 ms /) to Giant
Andersen Tawil syndrome (Ats) U wave
I Gain-of-function :

Loss-of-function

rectifier
current

Late Na* current '

La figura muestra la representacion de los potenciales de accion monoféasicos y ECGs de las cuatro variantes de SQTC congénitos por canales de
potasio y sus contrapartes de SQTL respectivas (imagen en espejo):

SQTTI congénito
SQT2 congénito
SQT3 congénito
SQT7 congénito:

: I, LQT2
: Iges LQT1
: Iy, LQT7 o sindrome de Andersen-Tawil
I, LQT9 Caviolina-3

Y las tres variantes del canal de calcio: CACNA1C (SQT4), CACNB2b (SQTS), y CACNA2DI (SQT6).



Nombre: MTC; Sexo: F; Edad: 54 afios; Fecha: 20 de marzo, 2014; Grupo étnico: caucasico. ECG de una hermana del probando.
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Diagnostico clinico: sindrome de QT corto congénito con mutacion en Caveolina-3 (SQT7).
Diagnéstico ECG: ritmo sinusal; FC = 68 lpm; onda P: SAP +32°, duracion del intervalo PR: 120 ms, depresion del segmento PR (>0,5 mm) en
I y V5, ausencia de segmento ST, onda T positiva-negativa en aVF, y QT =280 ms; QTc =295 ms.
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Nombre: WTC; Sexo: Masc; Grupo étnico: caucasico; Edad: 23 afios (de Bahia, Brasil, 21 de marzo de 1989); Peso: 68 Kg; Altura: 1,72 m;
Fecha: 24 de abril/2012; Drogas en uso: ninguna. Hijo de 23 afios del probando.
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Diagnéstico ECG: FC = 60 lpm; QT = 280 ms; QTc = 280 ms. Observamos un intervalo QT muy corto y diferente del padre (probando); ademas
onda T alta, con base estrecha.




Adaptacion de la FC reducida del intervalo QT durante FC crecientes y decrecientes

Onset of a QRS complex to the peak of a T wave in a precordial ECG of lead V3 (QTpV3)

400- _ , ~400
= Congenital SQTS patients

3004 O Age- and sex-matched normal controls 1200
QTpV3 ms o / QTpV3 ms

) .“‘*-\\\\.____;:l:un%ﬁ~ //,/-——-\.// 200

100- Increased heart rate with exercise Decrease rate of HR in the recovery phase l4g9

L) L)

60 80 100 120 140 160 180 200 200 180 160 140 120 100 80 60

Depresion del segmento PR o PQ (PQD)

Con respecto al nivel de PR, en condiciones normales esta al mismo nivel que el segmento ST (isoeléctrico) y el segmento TP del latido
precedente.

TP PRs




Segmento ST ausente 0 minimo: “fenotipo tipo Intervalo punto J-pico de T corto <120 ms
hipercalcemia” El intervalo punto J-pico de T es la distancia desde el punto J hasta el
pico de T. Valores <120 ms son valiosos para el diagnostico del SQTC
congénito.

fr—

Intervalo punto J-pico de T <120 ms. Se considera un criterio para el
diagnostico en el puntaje de Gollob: = 1 punto.

Los criterios diagnosticos de SQTC se basan en un sistema de puntaje
de la siguiente manera:



Nombre: JSVB; Edad: 27; Sexo: M;

Raza: B; Peso: 67 Kg; Altura: 1,72 m; Fecha: 24/06/2004; Medicamentos en uso: ninguno.
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Ritmo: sinusal; FC: 65 lpm; onda P: eje SAP: +54° en el PF y delante del PH; duracién: 80 ms; voltaje: 1 mm; intervalo PR: 134 ms; QRS:
SAQRS: +106° en el PF y delante del PH; duracion QRS (QRSD): 120 ms; morfologia QRS: patrén rSR' trifasico en V1 y onda S amplia en las
derivaciones izquierdas I, aVL, V5 y V6 (fuerzas terminales derechas); deflexion intrinseca en V1 >50 ms.

Morfologia de onda T: onda T alta de V3 a V5 con base estrecha y una tendencia a ser simétrica (el paciente no presenta aumento de potasio
sérico); SAT: +42° en el PF y discretamente hacia atras y delante en el PH; intervalo QT/QTc: 302/315: corto para esta frecuencia (el limite inferior
para una FC de 67 Ipm en hombres es 324 ms.



Correlacion ECG/VCG

Frontal -90*

Horizontal -5 Sagittal -90°

180%

T-loop

CEEHE

B

PF — Duracion del bucle QRS de 120 ms. Retardo final de conduccion (RFC) derecho ubicado en el cuadrante superior derecho cerca de aVR.
Bucle T asimétrico; SAT +20°.

PH — Patron QRS trifasico en V1-V2 y onda S final amplia en V5-V6: BCRD. VCG tipo Grishman de BCRD: bucle aferente detras de la linea X;
patron rSR’ trifasico; intervalo QT corto; ondas T altas con base estrechade V; a V.

PSD — Bucle T asimétrico hacia abajo y delante.

Observacion: El VCG es concluyente de que la onda T no es simétrica porque la rama eferente presenta lagrimas muy cerca entre si; por otro lado
la rama aferente presenta lagrimas mas separadas entre si.



Prolongacion del intervalo pico de T/fin de T (Tpe)

El posible sustrato para el desarrollo de taquiarritmias ventriculares puede ser una dispersion transmural significativa de la repolarizacion por
acortamiento heterogéneo de la duracion del PA. Normalmente el intervalo pico de T/fin de T es de 94 ms en hombres y 92 en mujeres cuando se
mide en V5. En el SQTC este parametro esta prolongado >92 ms en mujeres y >94 ms en hombres con la medicion en V5. En pacientes con SQT1
las ondas T en las precordiales con frecuencia parecen altas, estrechas y simétricas, con un intervalo pico de T/fin de T prolongado.
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Alta prevalencia de repolarizacion precoz. Se asocia a eventos arritmicos
Hay una alta prevalencia de repolarizacion precoz en pacientes con SQTC. Ademas la repolarizacion precoz puede ser util en la identificacion de
eventos cardiacos en el SQTC.

Ejemplo de SQTC asociado a repolarizacion precoz
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FC =68 Ipm; QT = 340 ms; RR = 880 ms; QTc =362 ms



Signo de onda T positiva-negativa (ver ECG y Holter siguiente)
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El signo de onda T negativa-positiva sin segmento ST observado en III en un paciente con variante SQT1.
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“Minus-Plus T-wave sign”

El signo de “onda T negativa-positiva” observado en el registro Holter de un paciente de Latinoamérica (Brasil).

Signo de “onda T negativa-positiva”: la parte inicial de la onda T se registra inmediatamente luego del complejo QRS (ausencia o minimo
segmento ST) muestra una polaridad inicial negativa en algunas derivaciones (flecha roja) que denominamos signo de “onda T negativa-positiva”.
Casualmente la mutacion CAV3 que causa ganancia de funcion de I, tardio sin afectar otros canales 16nicos cardiacos corresponde al punto J de la
porcidn negativa inicial de la onda T en el ECG de superficie. ;Hay una relacion genotipica/fenotipica?



Presencia de arritmias

I) Arritmias supraventriculares

e Episodios de FA paroxistica

e Arritmias supraventriculares

Alta tendencia a episodios de FA paroxistica.

FA y respuesta ventricular lenta.

Pacientes con sindromes hereditarios de QT prolongado o corto, que representan los extremos del intervalo QT, ambos con una aparente alta
prevalencia de FA.

Monitoreo Holter
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En este trazado podemos ver el periodo corto de FA “gruesa”. El paciente describid palpitaciones. El sindrome de QT corto congénito se asocia a

una alta incidencia de FA paroxistica, cuyo mecanismo electrofisioldgico seria causado por un PA muy corto con acortamiento heterogéneo del
potencial cardiaco y periodo refractario de los cardiomiocitos auriculares.
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Ritmo sinusal, ondas T altas/en pico y de base estrecha u onda T seudo simétrica en un paciente con SQTC. Aproximadamente 8 horas mds tarde
durante la misma prueba, el paciente revirtié espontdneamente a ritmo sinusal.



Arritmias ventriculares

* TV polimorficas con EV primero, con acoplamiento muy corto
* Tormenta eléctrica: episodios sucesivos de FV
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ECG registrado durante episodio sincopal que muestra ritmo sinusal. El trazado muestra intervalo QT mas corto (320 ms) con EV frecuentes que
causan EV R en T (flecha gris). Una EV (flecha negra) gatilla TV polimorfica lo que causa sincope.
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ECG de un paciente portador de sindrome de repolarizacion precoz Intervalo PR prolongado, presencia de la tipica onda lambda en pared infero-

lateral y extrasistoles ventriculares precoces con acoplamiento corto que desencadena TVP con dos patrones.



Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC)

Se sabe que mutaciones en cuatro genes — RYR2, Calsecuestrina (CASQ?2), Triadina (TRDN) y Calmodulin 1 (CALM1) — causan TVPC o
fenotipos relacionados de arritmias inducidas adrenérgicamente peligrosas para la vida. Se propone la presencia de otros locus aun no

identificados.

TV polimorfica dependiente de catecolaminas (TVPC) o catecolaminérgica

Arritmia Cromosoma Gen Proteina Patrén hereditario

CPVTI1 1q42-43 RYR21 RyR cardiaco AD

CPVT2 1p11.13.3 CASQ2 Calsecuestrina AR

CPVT3 Tp22-pl4 TRDN ? AD
(Bhuiyan 2007)

CPVT4 14q32.11 (Nyegaard 2012) CALMI AD

Arritmia Cromosoma Gen Proteina Patron hereditario
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a It is a calcium-binding protein of
the sarcoplasmic reticulum. The protein
helps hold calcium in the cisterna of
the sarcoplasmic reticulum after a
muscle contraction, even though the
concentration of Ca’" in the
sarcoplasmic reticulum is much higher
than in the cytosol A mutation in
calsequestrin (1) causes a reduced
threshold for calcium release and store
overload-induced Ca?* release
(SOICR), which leads to calcium
overload in the cytosol. Activation of
the Na'/Ca?" exchanger, NCX (2)
generates delayed after depolarization
(DADs) (3).

b A schematic representation and an
actual recording from a cardiac cell
isolated from a Casq2 knock-out
mouse. DADs (blue) and triggered
activity TA (red) are elicited by
isoproterenol infusion.

C These cellular abnormalities are the
cause of the bidirectional VT and
polymorphic VT observed in thethe
CPVT(@4).



Catecholaminergic Polymorphic
Ventricular Tachycal dla (CPVT)

f/l//l B 0-0-0-0-B 0B B/ BB -B-B-B40

14 15 44 45 46 47 49 83 88 80 93 97 100101102103 105
RyR2 (CPVT1, Ch 1q42.1-q43)

Mutations in RyR2 cause 2/3 of CPVT
Priori et al. Circulation 2002;106(1):1479-1487
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SR Sarcoplasmic reticulum ; RyR2 (RyRs) Rianodine Receptor ;
SERCA Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase
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RyR2 (RyRs) Ryanodine receptors mediate the
release of calcium ions from the sarcoplasmic
reticulum an essential step in  muscle
contraction. Ryanodine receptors are very close
to mitochondria and Ca?* release from RyR has
been shown to regulate ATP production in
heart. stimulated to transport Ca?" into the
cytosol by recognizing Ca’" on its cytosolic side,
thus establishing a positive feedback mechanism;
a small amount of Ca?" in the cytosol near the
receptor will cause it to release even more
Ca?" (calcium-induced calcium release/CICR).
SERCA (Sarcoplasmic/Endoplasmic  Reticulum
Calcium  ATPases) transfers Ca?* from
the cytosol of the cell to the lumen of the
sarcoplasmatic reticulum

(SR) at the expense of ATP hydrolysis during
muscle relaxation.

Calsequestrin is a calcium-binding protein of
the SR. The protein helps hold calcium in
the cisterna of the SR after a muscle contraction,
even though the concentration of Ca?" in the SR
1s much higher than in the cytosol. It also helps
the SR store an extraordinarily high amount of
Ca?*. Each molecule of calsequestrin can bind 18
to 50 Ca?* ions.



Electrophysiological mechanism in cases of CPVT

They are initiated by delayed afterdepolarizations (DADs) and triggered activity (Mohamed 2007), with focus the origin of which is in the
proximal region of the right bundle, triggering activity and alternating activation of the L'V by the left anterior and posteroinferior left fascicles of
the left bundle branch. The events are caused by derangements of the control of intracellular calcium.

Delayed After Depolarization

DAD: they are oscillations of the membrane potential that occur after having completed phase 3 of AP or in phase 4. When they reach the limit,
they trigger a new AP. They are observed in high rates (tachycardia-dependent). Their mechanism is caused by the opening of the INS. channel,
sensitive to intracellular Ca?* concentration. Causes: ischemia and reperfusion, digitalis intoxication: atrial, junctional, fascicular and VT,
adrenergic stress (catecholamine-dependent VT), hypercalcemia, multifocal or chaotic atrial tachycardia: multiple foci with triggered automaticity
by delayed after potentials in phase 4, originated by: increase of circulating catecholamines (CPVT), hypoxia, increase of CO2, hypopotassemia,
hypomagnesemia, etc, idiopathic VT of the right and left ventricular outflow tract (RVOT / LVOT) and some idiopathic VT, and CPVT.
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Mujer, blanca, de 20 afios, con sincope recurrente de etiologia incierta luego de estrés emocional, portadora de miocardiopatia catecolaminérgica
familiar. Se observan complejos QRS alternantes con morfologia alternante de bloqueo de rama derecha e izquierda. El eje QRS se desplaza de -60
a+120°.






