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Acortamiento del intervalo PR en los pacientes con
taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica.

Macarov L.M., Kurileva T.A., Chuprova S.N., Komoliatova V.N.

Departamento de diagndéstico de arritmias. Centro de investigaciones de arritmias del Instituto de
Pediatria y Cirugia Infantil de Moscu (Ministerio de Salud de Rusia).

Anualmente, en los Estados Unidos mueren entre 5000 a 7000 nifios o 1,5 a 8,0 de cada 100 000.
Muerte subita (MS) cardiaca es responsable del 5% de todos los casos de las muertes infantiles,
excluyendo los pacientes con el Sindrome de Muerte Infantil Subita (SIDS, Sudden Infant Death
Syndrome) (1). Habitualmente, se descubren las causas cardioldgicas o no cardiolégicas de MS
en jévenes y nifios, no obstante, en el 18% de los casos, estas no se detectan (1,2). Unas de las
causas principales de MS cardiaca en jovenes y nifios sin cardiopatias subyacentes son las
enfermedades eléctricas primarias o “canalopatias”. Actualmente, las “canalopatias” incluyen:
sindrome del QT prolongado, sindrome de Brugada, taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica, sindrome del QT corto y, con algunas restricciones, displasia (cardiomiopatia)
arritmogénica del ventriculo derecho (2-9). Casi todas las “canalopatias” son sindromes clinico-
electrocardiogréficos, cuyo diagndstico inicial, en la mayoria de los casos, surge de los cambios
tipicos en el ECG y sintomas de las “canalopatias” (sincopes, casos de MS entre los familiares).
En los pacientes asintomaticos, el diagnéstico se basa en los cambios tipicos del ECG
(prolongacién o acortamiento del QT, elevacién del segmento ST, etc.).

Para el diagnostico diferencial dentro del grupo de las “canalopatias”, pueden utilizarse los
siguientes ECG criterios: patrones ECG de distintas variantes del sindrome del QT prolongado (3),
tipos de elevacion del segmento ST en el sindrome de Brugada (4), variantes del acortamiento del
QT (tipico o pausa-dependiente) (5). Se han determinado los criterios diagnésticos “mayores” y
“menores” para displasia (cardiomiopatia) arritmogénica del ventriculo derecho (VD) (6). De todas
las patologias mencionadas, unicamente taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
(TVPC) se diagnostica en el momento del registro de esta arritmia ventricular tipica que puede
transformarse en un trastorno fatal y provocar MS (7-12). Por lo tanto, para la prevencion de MS
en estos pacientes seria necesario desarrollar los criterios del diagnoéstico temprano y preclinico
de TVPC. El propdsito principal de nuestra investigacion es la evaluacion de las caracteristicas
especificas del ritmo sinusal en los pacientes con TVPC, que pueden ayudar a detectar
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precozmente los grupos de alto riesgo, tanto en poblacién general, como entre los pacientes
sintomaticos.

Material y métodos

Se evaluaron 20 pacientes con TVPC, entre 3 y 7 afios de edad (promedio 10,6 + 3,4 afios): 11
varones y 9 nifias. Los criterios de inclusion, determinados por el ECG, treadmill test o monitoreo
Holter, fueron los siguientes: “colgajos” de taquicardia de 3 o mas latidos con QRS ancho (> 120
mseg); como minimo, 2 complejos de morfologia distinta dentro de un “colgajo”; frecuencia mayor
de 120/min o superior del 25% de la frecuencia normal, correspondiente a la edad del paciente
(13); disociacion AV dentro del “colgajo”. Se excluyeron los pacientes con cardiopatias
subyacentes, sindrome del QT prolongado (QTc > 440 mc), elevacion del segmento ST en las
derivaciones precordiales derechas. Ninguno de los pacientes incluidos recibia digoxina. Para
demostrar el caracter idiopatico de las arritmias en los pacientes seleccionados y descartar
enfermedades cardiacas estructurales, coronaropatias, enfermedades crénicas concomitantes,
trastornos electroliticos, se utilizaron los siguientes métodos diagndsticos: interrogatorio, examen
fisico, analisis de laboratorio (sangre y orina), ECG, radiografia y ecocardiografia. A todos los
pacientes se les efectuaron ECG estandar de reposo y monitoreo Holter de 24hs (equipo Oxford
Medilog, UK). Los datos obtenidos se compararon con las normas para ECG (13) y Holter (14),
correspondientes a la edad y el sexo de los pacientes. Intervalo QTc se calculd con la férmula
QTc = QT RRy el valor del intervalo QTc se consideraba prolongado, cuando el superaba 440
mseg. En los casos de arritmias sinusales, para el calculo de QTc se utilizé un valor promedio de
los intervalos RR. Con los resultados del monitoreo Holter, se evaluaron los parametros
temporales promedios (time-domain) de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y se
calculd el indice circadiano (IC), como la relacién entre el promedio de la FC diurna y nocturna
(4,15).

Los calculos estadisticos se efectuaron con el paquete de programas “Statistica”.

Resultados

Los primeros episodios de TV polimorfica se diagnosticaron con los siguientes métodos: con el
monitoreo Holter - 12 (60%), con el ECG de reposo - 6 (30%) y con treadmill test — 2 (10%). Las
arritmias registradas fueron taquicardias ventriculares bidireccionales, con morfologias de
hemibloqueos anterior y posterior transitorios en las derivaciones estandares y bloqueos de rama
derecha en las derivaciones precordiales (Figura1).
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Fig.1 Registro de taquicardia ventricular bidireccional con FC 140/min en un varon de 1 afio de
edad. En las derivaciones estandares se evidencia alternancia del eje eléctrico de los complejos
QRS y en las derivaciones precordiales, bloqueo de rama derecha.

En 13 (65%) pacientes estudiados con un ECG de reposo o monitoreo Holter, se detecté un
acortamiento transitorio del intervalo PR (PR < 0,11 seg), sin signos electrocardiograficos del
sindrome de Wolf-Parkinson-White (Fig.2). Ademas, en los 6 de estos pacientes, el sindrome de
Wolf-Parkinson-White se habia descartado con los estudios electrofisiolégicos invasivos o no
invasivos. En 7 pacientes, el acortamiento del PR fue transitorio, con la normalizacién periédica de
la conduccidon AV. Durante los estudios electrofisiolégicos, no se desencadenaron TV, sin
embargo, se provoco una taquicardia supraventricular por reentrada nodal, la que fue ablacionada
con radiofrecuencia. No obstante, en estos pacientes con monitoreo Holter se detectaron los
episodios de TVPC.
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Fig.2 En el ECG de 12 derivaciones, se evidencia bradicardia sinusal de 50/min (A) con
acortamiento del intervalo PR (0,1 seg); en el registro Holter (B), se detecta TV bidireccional con
FC de 160-180/min, desencadenada con esfuerzo fisico en una nifia de los 9 anos de edad.

En su historia clinica, todos los pacientes con TVPC presentaron episodios sincopales,
provocados por el esfuerzo fisico (baile, ejercicios de musculacién, atletismo, etc.) o estrés
emocional. Seis pacientes habian recibido tratamiento neurolégico por el presunto diagnéstico de
epilepsia. En el grupo sin el acortamiento del intervalo PR, la frecuencia de los episodios
sincopales, antes de comenzar el tratamiento, fue de 1 a 2 casos por afo (un promedio de 0,6 +
0,89 casos por ano); en el mismo tiempo, entre los nifios con el acortamiento del PR, esta
frecuencia constituyd 9,1 + 9,2 casos por afo (3 a 36 casos por ano). Cuatro pacientes con el
acortamiento del PR presentaron antecedentes de MS y sincopes entre los familiares de la
primera linea. Dos pacientes fallecieron subitamente durante el seguimiento. Entre los pacientes
con el acortamiento del PR, la FC en reposo fue de 56,3 + 8,7 por minuto, para un valor promedio
normal (para sexo y edad) de 88 =+ 11 por minuto. En los pacientes con la conduccién AV
conservada, correspondientes valores fueron 78,1 £ 2,8 y 83,1 + 16,8 por minuto (p>0,05). Un
paciente con el acortamiento del PR presenté bloqueo completo de rama derecha. Durante el
monitoreo Holter, en 6 pacientes (46,2%) se registraron episodios de TV bidireccional y, ademas
de eso, “colgajos” de taquicardia paroxistica supraventricular (TPS) y FA paroxistica, que
ocurrieron en forma aislada y también antes, “dentro” o después de los episodios de TV (Figura
3). Tres pacientes (27,3%) presentaron disociacion AV. En la figura 4 se muestra perfil circadiano
de 372 episodios de TV, registrados con Holter. En general, estos episodios de TV ocurrieron
durante periodos de la actividad de los pacientes, pero, algunas veces, los episodios se
registraron durante el sueno (con frecuencia de 110-120/min). No se detectaron diferencias en el

www.scd-symposium.org



ISHNE SUDDEN CARDIAC DEATH WORLD WIDE INTERNET SYMPOSIUM

perfil circadiano de las arritmias entre los pacientes con el acortamiento del intervalo PR y con el
PR normal.
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Fig.3 Registro Holter de una nifia de los 11 afios de edad. Se observa TPS de 192/min y “colgajos”
de TV bidireccional de 150-160/min, “dentro de” TPS.

40
30
\’
| 20
\
10

7 10 13 16 19 05

Hour
Fig. 4. Perfil circadiano de 372 episodios de TV polimorfica bidireccional, registrados en 20

pacientes de 3 a 17 (10,6 + 3,4) anos de edad, con monitoreo Holter.
Los valores de indicadores de la VFC en todos los pacientes con el acortamiento del PR fueron

aumentados, si se los comparaba con los valores normales (segun sexo y edad): Mean 870,5 +
125 mseg vs. 706 + 46 mseg (p < 0,05); SDNN 237 + 71mseg vs. 153 = 26 mseg (p > 0,05);
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SDNNi 130 = 45 mseg vs. 78 = 14 mseg (p < 0,05); SDANNi 199 + 68 mseg vs. 134 = 34 mseg (p
> 0,05); rMSSD 117 + 44 mseg vs. 60 = 12 mseg (p < 0,05), pNN50 47 =12 % vs. 27 =12 % (p <
0,02); IC 1,49 = 0,13 vs. 1,29 = 0,03 (p < 0,05). Bajo el tratamiento con beta-bloqueantes
(propranolol, atenolol, nadolol 1-2 mg/kg) y en un caso con propafenona (10 mg/kg) y
combinacion de atenolol y verapamilo (3 mg/kg), se observé un aumento de Mean (disminucién de
la FC), de 870,5 + 114 mseg hasta 885,4 + 113 mseg, lo que habitualmente ocurre con el uso de
beta-bloqueantes. Sin embargo, los otros indicadores de la VFC presentaron una disminucion
estadisticamente no significativa, con tendencia a la normalizacion.

Discusién

En las publicaciones anteriores ya ha sido demostrada tendencia a bradicardia en los pacientes
con TVPC (7-12). No obstante, nosotros no encontramos publicaciones sobre la asociacién entre
la TVPC y el acortamiento del intervalo PR. Probablemente, esto se deba a la cantidad muy
reducida de este tipo de pacientes. Por lo tanto, es muy dificil evaluar las caracteristicas clinico-
electrocardiograficas de este tipo de arritmias. Hasta la actualidad, el estudio de N. Sumimoto y
colaboradores (8) ha sido el mas importante. Este estudio incluyd 29 pacientes (edad promedia
10,3 + 6,1 afos) con TVPC. Los pacientes incluidos no presentaban sindrome de preexitacion y su
intervalo PR promedio fue de 0,13 = 0,02 seg, lo que puede ser considerado como un intervalo PR
corto, sobre todo en el contexto de la FC de 59 = 11/min. En los pacientes que fallecieron
subitamente, el intervalo PR fue mas corto que entre los sobrevivientes (0,131 + 0,07 vs. 0,135 =
0,023, respectivamente). A. Leenhard y colaboradores (7) presentaron analisis de 21 pacientes
pediatricos con TVPC. En este estudio se tomaron en cuenta los criterios similares a los nuestros:
morfologia de la TV, bradicardia sinusal, TPS, sincopes y antecedentes familiares de MS, intervalo
QT, etc. Sin embargo, el acortamiento del intervalo PR no fue destacado como un signo tipico de
estos pacientes. En el trabajo de H. Swan y colaboradores (12) se evaluaron 14 pacientes con
TVPC, de los cuales 9 pacientes presentaron sincopes, inducidos por esfuerzo fisico. En ninguno
de los pacientes se detectaron trastornos de conduccion AV (ni en el ECG, ni en el estudio
electrofisioldgico (EEF)). Cabe destacar que EEF invasivo no desencadend arritmias ventriculares
en ninguno de los casos, lo que destaca un papel importante de los estudios electrocardiolégicos
no invasivos para el diagnéstico de este tipo de arritmia.

No obstante, fueron publicadas algunas descripciones de casos clinicos, cuyos autores
mencionaron el acortamiento del PR en los pacientes con TVPC. Asimismo, en el trabajo de D.
Reid y colaboradores (16) se describié una nifia inglesa de 6 afios de edad con un episodio de TV
bidireccional; su intervalo PR fue corto (0,11 seg). Hubo también otras descripciones del
acortamiento del intervalo PR en los pacientes de distintos edades y grupos étnicos, que
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presentaron episodios de TVPC (17-19). Todo esto apoya nuestra idea sobre el acortamiento del
intervalo PR, como un patrén electrocardiografico tipico de algunos variantes de TVPC en los
nifos. Los autores de los trabajos mencionados no destacaron la asociacién entre el acortamiento
del PR y TVPC, probablemente, porque los casos descriptos fueron muy aislados. Sin embargo,
nosotros consideramos esta asociacion como un fendmeno muy importante, ya que se ha
demostrado que este patrén electrocardiografico se observa frecuentemente (mayor de lo que se
consideraba antes) entre los pacientes con TVPC; y ademas, no depende del grupo étnico del
paciente (20). En nuestro estudio el grupo étnico no fue de todo homogéneo, pero la mayoria de
los pacientes fueron europeos del Este del continente.

Aun, esta poco estudiada relacion entre el enlentecimiento de conduccién AV y los mecanismos
de desarrollo de las arritmias ventriculares malignas. Es bastante tipica la aparicion de las
arritmias supraventriculares en los pacientes con el acortamiento del intervalo PR (21). Este
acortamiento también es tipico para algunas enfermedades metabdlicas congénitas (enfermedad
de Pompe, Fabri) y distrofinopatias (22-24). No obstante, nuestro estudio no incluyé los pacientes
con estas patologias. En el estudio de S. Hang y colaboradores (25), el acortamiento del PR se
manifestd con el aumento patolégico de la estimulacién simpatica en un paciente con
feocromocitoma, el acortamiento mencionado fue desapareciendo luego de haber extirpado este
tumor catecolaminérgico. El mecanismo del desarrollo de TV bidireccional esta relacionado con
exagerada sensibilidad del miocardio a los estimulos adrenérgicos. Entre los indicadores de VFC,
el que mas refleja el aumento de la susceptibilidad a los catecolaminas es el indice circadiano
mayor de 1,45 (15). La existencia de vias accesorias en nuestros pacientes se descarté con EEF
(realizado en algunos de nuestros pacientes) y con el caracter transitorio del acortamiento del PR.
Fueron descriptos diferentes tipos de TPS en los pacientes con TVPC (7-9), sin embargo, el valor
prondstico de TPS en estos pacientes no esta definido.

Para el tratamiento de nuestros pacientes se usaron beta-bloquentes (1-2 mg/kg), en los casos de
TPS, antagonistas calcicos (verapamilo) o su combinacién con beta-bloqueantes. En un solo
paciente, el tratamiento se comenzd con propafenona (10 mg/kg), que también posee
caracteristicas de beta-bloqueantes (26). Bajo el tratamiento mencionado, todos los nifios
presentaron mejoria en su cuadro clinico: los episodios sincopales y los de taquicardia ventricular,
no se repitieron mas o se repitieron con menor frecuencia. En el mismo tiempo, 2 pacientes con el
acortamiento transitorio del PR se murieron subitamente durante el periodo de seguimiento.

En definitiva, los nifios con la forma sincopal de TVPC maligna presentan patrén

electrocardiografico tipico que incluyé: acortamiento del intervalo PR, bradicardia sinusal y
aumento del IC en monitoreo Holter.
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Se conoce que los pacientes con TVPC suelen presentar dos tipos de mutaciones genéticas: en
los genes que codifican receptores de rianodina 2 (RyR2) y calsecuestrina2 (CASQ2), localizados
en cromosoma 1g42-g43. Estas mutaciones provocan liberacion exagerada de los iones de Ca
desde el reticulo sarcoplasmatico, lo que produce una sobrecarga calcica intracelular. El
mecanismo mencionado es la base patofisiolégica de TVPC tipo 1; las taquicardias de tipo 2
(TVPC 2) se deben a los trastornos de calsecuestrina (CASQ2), una proteina importante para la
captacién del calcio en el reticulo sarcoplasmatico. Esta proteina tiene una relacion funcional con
los receptores RyR2 y también influye sobre la sobrecarga calcica intracelular (7-9). Los criterios
clinico-electrocardiograficos del diagndstico diferencial entre los distintos tipos de TVPC aun no
estan definidos. A diferencia de otros grupos de investigacion, nosotros demostramos la
asociacion entre el acortamiento del intervalo PR y la evolucién maligna de TVPC. Seria necesario
llevar a cabo otros estudios electrofisioldgicos y genéticos moleculares para correlacionar los
cambios clinico-electrocardiograficos y mecanismos patofisiologicos de TVPC con trastornos
genéticos especificos en el nivel de los cardiomiocitos. La ausencia de estos estudios genéticos
fue una de las limitaciones importantes de nuestro estudio.

Conclusiones:

1. En los nifios, TVPC es un trastorno heterogéneo con diferentes presentaciones de su
cuadro clinico-electrocardiografico;

2. Uno de los variantes de TVPC en los nifios se caracteriza por bradicardia sinusal y
acortamiento del intervalo PR ;

3. En todos los pacientes con sincopes de etiologia no aclarada, bradicardia y
acortamiento del PR, para descartar la posibilidad de TVPC, se deberian realizar: ECG,
monitoreo Holter y/o treadmill test,.
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