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SINTESIS CONCEPTUAL

La primera causa de muerte subita (MS) en nifios
y jovenes es cardiovascular®. Aunque relativa-
mente infrecuente, se ha estimado una inciden-
cia variable de muerte stibita cardiaca (MSC) del
0,5 al 13 por 100.000 pacientes-afio en lactantes,
nifios, adolescentes y adultos jovenes™. Aunque
habitualmente es consecuencia de una taquiarrit-
mia ventricular, la MSC también puede deberse
a causas no arritmicas. Hay que destacar que,
con frecuencia, la MSC es la primera manifes-
tacion de una enfermedad hasta ese momento,
desconocida. Cuando la causa subyacente es
una cardiopatia familiar, el correcto diagndstico
en la victima permite una adecuada evaluacion
en los familiares que puede ayudar a salvar vidas.
En este capitulo se repasan brevemente las cau-
sas de MSC . El tratamiento depende de
la cardiopatia de base. En los pacientes con un
riesgo elevado de MSC por taquiarritmias ven-
triculares puede considerarse la implantacion de
un desfibrilador automatico (DAI). Sin embargo,
la comorbilidad derivada de la implantacion del
dispositivo debe ser considerada en cada caso
de forma individual, no sélo por la necesidad de
recambios repetidos en nifios en crecimiento y
el riesgo inherente de endocarditis, sino también
por las complicaciones propias de la implantacion,
las elevadas tasas de descargas inapropiadas o la
precipitacion de tormentas eléctricas en algunos
contextos clinicos (especialmente miocardiopatia
hipertréfica, sindrome de QT corto y taquicardia
ventricular catecolaminérgica polimdrfica).

1. CARDIOPATIAS CONGENITAS (CC)

La MSC se ha descrito en pacientes con diver-
sas formas de CC, no diagnosticadas, previas
a su intervencion, post-operadas o incluso tras
tratamiento percutaneo. La incidencia, aproxima-
damente 25-100 veces superior que en nifos sin
CCe3, es especialmente alta en CC cianosantes
0 con obstruccion del corazon izquierdo®). Los
mecanismos de MSC se pueden dividir princi-
palmente en dos grupos: arritmicos (probados o
presuntos) o no arritmicos (cardiacos, por insufi-
ciencia cardiaca, o vasculares, por émbolos, aneu-
rismas o disecciones)®. A continuacion repasare-
mos las causas mas frecuentes de MSC asociada
aCC , Si bien la enfermedad de Ebstein,
el prolapso valvular mitral, la dextro-transposicion
de las grandes arterias (D-TGA) y el sindrome de
Eisenmenger también pueden cursar con MSC.

Son las més frecuentes dentro del grupo de las CC
y la segunda causa de MSC en nifios seguin algu-
na serie®. La anomalia mds comdnmente asociada
es el origen de la arteria coronaria izquierda del
seno de Valsalva derecho con trayecto de la misma
entre la arteria pulmonar y la aorta (1,3% del total
de las anomalias coronarias)®. Esta anomalia es
capaz de producir isquemia del ventriculo izquier-
do (VI) y arritmias ventriculares durante el ejerci-
cio fisico cuando los grandes vasos aumentan de
tamafio, comprimiendo la arteria coronaria anéma-
la®. Aunque la anomalia del origen de la arteria



TABLA 1. Causas de muerte subita cardiaca en nifios.

1. Cardiopatias congénitas

- Anomalias de las arterias coronarias
- Patologia adrtica

- Postoperados de CC: tetralogia de Fallot, cirugia univentricular, transposicion de los grandes vasos
(D-TGV), Mustard, Senning, lesiones obstructivas del corazén izquierdo, etc.

- Enfermedad de Ebstein

- Prolapso de la vélvula mitral

- Transposicion corregida de los grandes vasos
- Sindrome de Eisenmenger

2. Tumores cardiacos
3. Conectivopatias

- Sindrome de Marfan
- Sindrome de Loeys-Dietz

4. Corazoén estructuralmente normal

- Canalopatfas: sindrome de QT largo, sindrome de QT corto, sindrome de Brugada, taquicardia

ventricular catecolaminérgica polimérfica
- Sindrome de Wolff-Parkinson-White
Bloqueo auriculoventricular completo congénito

Miocarditis

o o

Miocardiopatias

Miocardiopatia hipertréfica

- Miocardiopatfa arritmogénica
- Miocardiopatia dilatada

- Miocardiopatia compactada

7. Sindrome de Kawasaki
8. Conmotio cordis
9. Muerte subita cardiaca en el atleta joven

10. Sindrome de muerte stbita del lactante de causa cardiaca

coronaria derecha del seno de Valsalva izquierdo
con trayecto entre la arteria pulmonar y la aorta
sea més frecuente, parece estar menos asociada
a MSC que la anterior®. Por otro lado, el origen
anomalo de la arteria coronaria izquierda del tron-
co pulmonar, o sindrome Bland-White-Garland,
es otra variante rara (0,25-0,5% de CC) pero que
causa MSC en un 80-85% de los nifios afectos
en el primer afio de vida mediante un fenémeno
de “robo coronario” que también causa isquemia
miocardica®. Las anomalias coronarias no suelen
identificarse sin estudios de imagen salvo que la
clinica (disnea, angina, sincope inducido por ejer-

cicio) nos dirija hacia su evaluacion. El ECG es,
muy frecuentemente, normal. Ademas, suele ser
dificil de evaluar mediante un ecocardiograma ruti-
nario®. Al diagnéstico estd indicada la revascula-
rizacién quirdrgica en funcion de la presencia de
sintomas, tipo de anomalia (incidencia de MSC)
y trayecto de la coronaria anémala; el manejo de
los asintomaticos es controvertido®.

Se ha documentado MSC en pacientes sinto-
maticos y asintoméaticos con estenosis adrtica



TABLA 2. Cardiopatias congénitas corregidas quirtrgicamente asociadas a muerte stbita cardiaca.

Cardiopatia intervenida
quirdrgicamente Incidencia

Comunicacion 0,2/1.000 pac./afio
interventricular (4)

Mecanismo MSC
mas frecuente

Observaciones

Dextrotransposicion de los 4,9/1.000 pac./afio’  Arritmia (Qx Mustard)  'General

grandes vasos (3,4,17) 6,7/1.000 pac./afio2  Coronaria (Qx Jatene) 2Qx Mustard
0-5,7/1.000 pac./afio? 3Qx Rastelli
0,26%4 4Qx Jatene (3

MSC/1095 Jatene)

Estenosis adrtica (4) 5,4/1.000 pac./afio Arritmia Aumenta con > 50

mmHg gradiente

1,3/1.000 pac./afio

Coartacion de aorta (4)

Fontan (16) 1,99%5 - 2,68% Arritmias (auriculares) 4(6MSC/321 Fontan)-
(7MSC/263 Fontan)

Dispositivos cardiacos (19) ~ 1,15/1.000 pac/afio  Arritmias 6Serie de dispositivos

0,23%5 de cierre percutaneo

de comunicaciones

interventriculares
Corazdn biventricular (14) Arritmias (46%) Edad media MSC 2
Enfermedad vascular  afios
pulmonar (13%)

Qx: cirugia. MSC: muerte subita cardaca.

severa®9. En un estudio de los resultados alargo S de nifios con estenosis adrtica manejados con
plazo de pacientes con CC, se objetivé un 2,8% de  tratamiento médico®. Casi todos los casos esta-

Libro blanco de la muerte stbita infantil



ban asociados a obstruccion ventricular izquierda
(V) moderada-severa. Los pacientes presentaban
sincope, disnea con el ejercicio o dolor tordcico,
junto con obstruccion severa del VI, hipertrofia en
ecograffay ECG como factores de riesgo de MSC.
El tratamiento de la obstruccion valvular por cirugia
o0 por valvuloplastia con balén reduce, pero no
elimina, el riesgo de MSC. Se piensa que la isque-
mia miocardica inicial puede contribuir al posterior
desarrollo de una arritmia ventricular terminal. Los
pacientes que presentan hipertension pulmonar
como consecuencia de la estenosis adrtica neo-
natal con fallo posterior en la normalizacion de
las resistencias vasculares pulmonares tienen mas
riesgo de MSC®,

Por dltimo, la coartacion adrtica y la aorta bicuspi-
de, aun sin repercusion hemodinamica, también se
asocian a MSC por diseccién adrticat™.

El riesgo de MSC aumenta con la edad y el tiempo
transcurrido desde la cirugia®4, siendo la arritmia
el mecanismo mas frecuentemente asociado®.

+ La tetralogia de Fallot: se ha asociado esta
patologia a arritmias ventriculares y alteracio-
nes de la conduccion auriculoventricular tras
la correccién quirdrgica, con un riesgo del
0,5-6% de MSC®, lo que supone aproxima-
damente un 2% de riesgo por década tras los
primeros 25-30 afios post-intervenciont®. Los
principales factores de riesgo de MSC son la
edad de reparacion quirdrgica, la duracion del
QRS (mayor de 170 mseg en nifios y 180 mseg
en adultos), la dilataciéon ventricular derecha
moderada-severa (secundaria a insuficiencia
pulmonar crénica) y la disfuncién ventricular
izquierda(®12), o que hace a estos pacientes
mas vulnerables a las arritmias. Se aconseja la
evaluacion hemodinamica, electrofisioldgica y
anatémica de los defectos residuales para su
correccion, silo requiere, siendo en ocasiones
incluso necesario la implantacion de un DAIC),

+ La cirugia univentricular: la cirugia palia-
tiva con fisiologfa univentricular consiste en
un abordaje quirdrgico en tres estadios uti-
lizado para el manejo de las malformaciones
cardiacas complejast®. La trombosis de la
fistula aortopulmonar en el primer estadio de
la cirugfa univentricular ocurre en un 70% de
los pacientes que mueren subitamente(. Las
taquicardias auriculares con conduccién ven-
tricular rdpida son el mecanismo més frecuente
de MSC en pacientes operados de Fontan,
principalmente con conexion auriculopulmo-
nar(%), aunque el fallo cardiaco y los eventos
tromboembélicos son mecanismos de MSC
tardios, a los 10-15 afios de la intervencionCe).

+ La cirugia de D-TGA: el riesgo de MSC tras
los procedimientos quirdrgicos de Senning
y Mustard ha sido evaluado en numerosos
estudios, describiendo un riesgo del 5% por
década de mortalidad tardiaC®. Las taquicar-
dias auriculares con conduccion ventricular
rapida o las arritmias ventriculares primarias
son los mecanismos més frecuentes de MSC
en pacientes operados mediante estas técni-
casto,

2. TUMORES CARDIACOS

Son raros, con una incidencia del 0,02 al 0,04% en
la poblacion pediatrica, mas de la mitad diagnos-
ticados en el primer afio de vida, incluso detecta-
dos en la ecocardiografia fetal@?". La mayoria son
benignos. Los rabdomiomas son los més frecuen-
tes en nifios (45%, a veces asociados a esclerosis
tuberosa), seguido de los fibromas (25-30%); son
menos frecuentes los tumores malignos (10%),
mixomas (en ocasiones, dentro de un sindrome de
Carney), lipomas, teratomas, hemangiomas, meso-
teliomas y tumores de las células de Purkinje@.
Los fibromas cardiacos asocian una alta tasa de
MSC (10-30%). Los mecanismos por los que un
tumor cardfaco puede conducir a una MSC son
variados (compresion de cavidades cardiacas,
compresion del tejido de conduccion causando



bloqueo auriculoventricular completo, compresion
de vasos coronarios, obstruccion valvular y/o de
tractos de salida y taquiarritmias ventriculares
malignas@M). Los tumores de las células de Pur-
kinje, también denominado cardiomiopatia onco-
citica, aunque raros, provocan arritmias malignas
refractarias. En el caso de los rabdomiomas, es
posible la regresion espontanea del tumor pero
la reseccion quirdrgica se considera indicada si
el tumor produce compromiso hemodindmico o
arritmias malignas@" siendo, en ocasiones, impo-
sible por su localizacion en zonas vitales (arterias
coronarias y tejido de conduccion); en estos casos
es discutida la necesidad de implantar un desfibri-
lador, dado que se desconoce el riesgo de MSC
en pacientes con tumores cardiacos y arritmias?,

3. CONECTIVOPATIAS

Aunque todas las conectivopatias se pueden aso-
ciar a MSC por diseccion adrtica, a continuacion
repasaremos dos de ellas, el sindrome de Marfan
y de Loeys-Dietz.

Se trata de la conectivopatia méas frecuentemente
asociada a MSC. Las manifestaciones cardiacas
aparecen en un 30-60% de estos pacientes: dila-
tacion adrtica y/o de la arteria pulmonar, aneuris-
mas aorticos, insuficiencia adrtica, prolapso y/o
insuficiencia de la vélvula mitral, arritmias cardia-
cas, etc., siendo su forma neonatal la que presenta
alteraciones cardiacas mas severast’s22, Reciente-
mente, los criterios diagndsticos han sido actuali-
zados incluyendo la constatacion de mutaciones
en el gen de la fibrilina 1 como criterio mayor),
Los mecanismos de MSC son diseccion aguda
de la aorta con ruptura y arritmias ventriculares,
estas Ultimas asociadas a dilatacion ventricular@?,
Es importante realizar un seguimiento ecocardio-
grafico detallado, incluyendo funcién ventricular
izquierda, dimensiones de la aorta y vélvulas intra-
cardiacas, cada 6-12 meses. Se ha visto que el

tratamiento con betabloqueantes disminuye la pro-
gresion de la dilatacion adrtica y puede tener un
efecto protector frente a las arritmias letales@224),
En los pacientes con dilatacion severa de la aorta o
rapidamente progresiva, necesitaran intervencion
quirdrgica.

Esta entidad se debe a mutaciones en los genes
TGFBR1y TGFBR2, esta asociado a alteraciones
vasculares adrticas agresivas y tiene mucho mas
riesgo de diseccion y ruptura a una edad mas
temprana y con didmetros de aorta mas peque-
fios, principalmente en la aorta ascendente@,
Es preciso reconocer precozmente este fenotipo
(Uvula bifida, paladar hendido, tortuosidad arterial,
hipertelorismo, craneosinostosis y aneurismas y
disecciones arteriales de diferente localizacion)
para su manejo terapéutico (seguimiento estre-
cho por imagen, no sélo adrtica, sino también con
resonancia desde territorio cerebral hasta la pelvis,
y cirugia precoz con aorta >4,2 cm en ecocardio-
graffa transesofdgica)@.

4. CORAZON ESTRUCTURALMENTE
NORMAL

La MS es siempre un tragico suceso para las
familias afectadas y la sociedad en general pero,
si ademas la causa de la muerte persiste inexpli-
cada tras una autopsia minuciosa, el impacto es
aun mayor y las probabilidades de poder prevenir
nuevas MS menores.

La MSC con corazén estructuralmente normal
(CEN), también llamada MS con autopsia blan-
ca, supone un 4-6% de todas las autopsias®@®,
porcentaje ain mayor a medida que disminuye
la edad del fallecido, alcanzando el 50% de 1-22
afios@. En nuestro entorno, supuso el 29% en el
subgrupo de 1-19 afios®. En los ultimos afios,
distintos trabajos han destacado en este escenario
la necesidad de implementar estudios familiares



Figura 1. El electrocardiograma en las canalopatias. A) Sindrome de QT largo tipo 2. B) Probabilidad alta
de sindrome de QT corto (4 puntos de los criterios de 2011). C) Patrén de Brugada tipo 1 en paciente con
MSC resucitada. D) Detalle de una prueba de esfuerzo en un paciente con taquicardia ventricular catecola-
minérgica polimérfica que desarrolla taquicardia ventricular no sostenida polimérfica en el estadio 2 de Bruce.

incluyendo, a ser posible, el estudio genético en
ADN del fallecido obtenido de sangre periférica
debidamente almacenada tras la autopsia con-
vencional@:30. De este modo, el 22-53% de los
casos de MS con CEN pueden ser finalmente
etiquetados de una cardiopatia potencialmente
letal (especialmente, canalopatias y anecddtica-
mente miocardiopatias muy sutiles), facilitando el
diagndstico y tratamiento de hasta el 33% de los
familiares estudiados por este motivo, todos ellos
en riesgo de MSG1:32),

Las causas de MS cardiaca con CEN tienen en
comun la normalidad de las pruebas de imagen
cardiacas y el diagndstico clinico depende de
poder identificar en vida las alteraciones carac-
teristicas de cada una de ellas en el ECG, ya sea

basal, en los desenmascaramientos (con farmacos
y la prueba de esfuerzo) o, en algunos casos, en
el estudio electrofisiolégico (EEF). Todas estas
cardiopatias pueden no dar sintomas o debutar
con palpitaciones, sincopes o, incluso, MS como
primera manifestacion de la enfermedad.

4.1. Canalopatias

Las canalopatias (Figura 1) son cardiopatias here-
ditarias producidas por mutaciones en los genes
que codifican los canales idnicos del corazén, pro-
teinas clave en el equilibrio eléctrico del corazon.
La inestabilidad eléctrica que ocasionan puede
reflejarse en alteraciones del ECG de forma inter-
mitente y, por ello, ante una sospecha clinica con
ECG no diagnéstico, las pruebas de desenmas-



caramiento pueden ser muy Utiles para llegar a
un diagndstico preciso. Este diagnéstico permitira
adoptar las medidas terapéuticas mds adecuadas
en cada caso y completar el estudio en familiares.
No existen gufas de préctica clinica especificas
para la edad infantil y la estratificacion de riesgo,
habitualmente dificil por las limitaciones diagnds-
ticas o la ausencia de un tratamiento farmacolé-
gico eficaz, es alin mas complicada en nifios de
corta edad por la comorbilidad que ocasionaria la
implantacion de un desfibrilador automético (DA).

El SQTL tiene una prevalencia estimada de
1:2.500-5.0006334), | a edad media de presenta-
cién es de 12 afios y cuando es mds precoz suele
ser mas grave. La clasificacion del SQTL se basa
en el gen mutado y la lista ha ido engrosandose
en la medida en que se han identificado muta-
ciones en genes nuevos. Actualmente existen 13
tipos diferentes, afectando a canales de potasio,
de sodio, de calcio 0 a proteinas relacionadas con
ellos, pero sigue sin conocerse la base genética
del 25% de los pacientes con SQTL, por lo que se
sospecha que otros genes puedan estar implica-
dos®3), Excepcionalmente, existen rasgos caracte-
risticos de algun subtipo v, asi, los pacientes con
SQTL tipo 7 (sindrome de Andersen) pueden pre-
sentar anomalias esqueléticas y comportarse en
la prueba de esfuerzo como los pacientes con la
taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfi-
ca pero con un curso natural mas benigno y el tipo
8 (sindrome de Timothy) es el Unico que asocia
un marco sindrémico especial con malformaciones
cardiacas, deficiencia inmunoldgica, hipogluce-
mia intermitente, trastornos cognitivos, incluido el
autismo y fusiones interdigitales®3-%. Es importan-
te destacar que el 75% de los pacientes genotipa-
dos pertenecen a los tipos 1 (gen KCNQ1, canal
del potasio), 2 (gen KCNH2, canal del potasio)
y 3 (gen SCNBA, canal del sodio). La herencia
del defecto genético suele ser autosémica domi-
nante (Romano-Ward), aunque también se han
descritos formas autosdmicas recesivas (Jerwel-

Lange-Nielsen), habitualmente graves®334), Los
desencadenantes de los eventos arritmicos varfan
de un tipo a otro de SQTL y, asf, en el tipo 1 se
describen el gjercicio y las emociones, en el tipo 2
las emociones, los estimulos auditivos, el ejercicio
y el suefio y en el tipo 3 el suefio y las emocio-
nesB3-38), |a sospecha diagndstica se basa en los
criterios de Schwartz®, habitualmente aplicados
tras el hallazgo de un QTc alargado (habitualmente
medido a partir de la férmula de Bazzet para FC
60-100 Ipm), >440 ms en hombres y >460 ms en
mujeres®334). | a estratificacion de riesgo de MS
es compleja. Actualmente se estima que el riesgo
es bajo (0,5%/5 afios) en pacientes asintomaticos
con QTc <500 mseg y muy alto (14%/5 afios) en
pacientes subsidiarios de DAl como prevencion
secundaria por haber presentado ya una parada
cardiaca 0 una torsade des pointes®334), Sin embar-
go, no hay consenso en las indicaciones de DAI
como prevencion primaria. Aunque las actuales
gufas se reconocen en este grupo a los pacientes
con SQTL con sincopes a pesar de tratamiento
betabloqueante (especialmente en el contexto de
sincopes recientes, <2 afios atrds), queda mas
confusa la inclusion de pacientes asintomaticos
con QTc >500 mseg en SQTL tipos 2 y 3 (con
un 3% de riesgo en 5 afos®y). Otros marcado-
res de alto riesgo utilizados en algunos casos es
el SQTLS3, el sexo masculino hasta los 15 afios,
el femenino a partir de esa edad, la localizacion
de la mutacion, el tipo de mutacion y la funcion
bioffsica del canal mutado®334). Aunque mayores
QTc suelen relacionarse con una mayor tasa de
eventos, el 25% de los casos de SQTL presen-
tan QTc normales y no por eso estan exentos de
riesgo de MS (con una probabilidad acumulada
de MS del 4% a los 40 afios en pacientes con
SQTL y QTc normal, frente al 15% en paciente
con QTc prolongado y un 0,4% en familiares no
afectados)®”. Los pacientes con SQTL deben
evitar deportes de competicion (especialmente,
SQTL tipo 1) asi como los farmacos que pueden
alargar el intervalo QT (http://www.qtdrugs.org/)
y, conocido el sustrato genético, deben evitarse los
desencadenantes arritmicos correspondientes®¥,



En las guias se recomienda betabloqueo a todos
los pacientes (incluidos aquellos portadores de la
mutacion con QTc normal) aunque se sabe que
no protege por igual a todos los pacientes y su
uso en el SQTL3 ha sido criticado por algunos
autores®. En los Ultimos afios se han apuntado
otras opciones para bloquear la corriente del sodio
en el SQTL3, como es la adicién de flecainida,
mexiletina, lidocaina o ranolazina, con resultados
prometedores®338). Finalmente, existen algunos
casos publicados en la literatura de simpatectomia
tordcica izquierda como tratamiento de pacientes
con SQTL y arritmias recidivantes a pesar de los
betabloqueantes33-39),

Se trata de la canalopatia méas joven, nacida con la
descripcion del primer caso de SQTC por Gussak
en el afio 2000 y hasta 2011 no disponiamos de
criterios diagndsticos®9. Su prevalencia se cifra
en 1/10.000 habitantes y se caracteriza por la
presencia de un QTc acortado sin un claro punto
de corte (los casos publicados han oscilado entre
248y 381 mseg) en pacientes con alta inciden-
cia de arritmias auriculares, ventriculares y muerte
subita, frecuentemente durante el suefio, desde
lactantes hasta los 70 afios®33940), Con un seg-
mento ST practicamente inexistente en el ECG,
las ondas T suelen ser altas, picudas y con base
estrecha, con distancia entre punto J y pico de
onda T <120 mseg®32249), Existen 5 tipos de SQTC
en funcion del gen mutado, incluyendo canales de
potasio (KCNH2 es el més frecuente) y canales
de calcio, con herencia predominante autosémica
dominante®e40), | a serie mas extensa se publicd
recientemente con 53 pacientes, 75% hombres,
una edad media de 26 afios y un seguimiento
medio de 64 meses“?. El SQTC se considera de
una de las canalopatias mas letales a tenor de los
datos publicados hasta la fecha (89% historia per-
sonal/familiar de parada cardiaca, 32% MS como
primera manifestacion de la enfermedad y tasa
de eventos del 4,9%/afio sin tratamiento) 333940,
Hasta la fecha, el DAl se considera la Uinica opcién

terapéutica aunque el papel de la hidroquinidina es
prometedor como farmaco para prolongar el QT y
disminuir la tasa de eventos arritmicos, especial-
mente si la mutacion afecta al gen KCNH2(3339.40),

Esta canalopatia tiene una prevalencia global de
1/1.000 habitantes, aunque se le reconoce endé-
mica en el Sudeste de Asia®. Aunque la herencia
es autosomica dominante, el 90% de los casos
sintomaticos son hombres, especialmente adultos
jovenes, y es excepcional en nifios (sélo se han
descrito 30 casos de SB en nifios y adolescentes,
la mayoria asintomaticos y con ECG diagndstico
realizado durante estudios familiares, sin diferen-
cias por sex0)®338), Los 10 genes actualmente
relacionados con el SB (canal del sodio, canal
del calcio, canales de potasio y distintas proteinas
reguladoras) han dado origen a 10 tipos diferentes
de SB en funcion del sustrato genético, aunque el
mas frecuente es el tipo 1 debido a mutaciones en
el canal del sodio (gen SCN5A) v la rentabilidad
global del estudio genético es muy baja (sdlo el
20% identifica mutaciones)®3. El SB se caracteriza
por el hallazgo de un patrén tipo 1 (elevacion con-
vexa del segmento ST de al menos 2 mm en V1,
V2 y V3) en el ECG basal o durante la prueba de
desenmascaramiento con un farmaco bloqueante
del sodio (flecainida, procainamida o ajmalina) en
presencia de sincopes, taquicardia ventricular o
muerte sUbita precoz familiar®. Otros datos adi-
cionales que pueden ser de ayuda en el ECG son
la constatacion de potenciales tardios, trastornos
de conduccion AV o intraventriculares y, en los
Ccasos con mutaciones en el canal del calcio, puede
asociarse un QTc corto®3), Los desencadenantes
mas frecuentes de los eventos arritmicos son la
hipertermia y los estados de predominio vagotoni-
co, como es el suefio®336), Todos los pacientes con
SB deben evitar tratar enérgicamente la fiebre y
evitar los farmacos que interfieren con el canal del
sodio (http://www.brugadadrugs.org/). Existe una
sélida indicacion de DAl como prevencion secun-
daria pero los criterios para su implantacién como



prevencion primaria siguen siendo objeto de un
intenso debate en el que se cuestiona duramente
el valor de la inducibilidad de arritmias ventricu-
lares durante el EEF y no se considera de utilidad
el antecedente de MS familiar ni la identificacion
de mutaciones®33541-43),

Con una prevalencia de 1/10.000 habitantes y una
mortalidad del 30% a los 40 afios sin tratamien-
to, la TVCP es una de las canalopatias més raras
y letales®®. Cuando la herencia es autosémica
dominante y subyacen mutaciones en el gen del
receptor de la rianodina (RyR2, 70-75% de los
casos genotipados) mientras que, si es autoso-
mica recesiva, las mutaciones afectan al gen de
la calsecuestrina (CASQ2, 7% de los casos)3®.
Las proteinas disfuncionantes ocasionan una
sobrecarga citoplasmética de calcio que motiva
la aparicion de postpotenciales tardios, extrasisto-
lia ventricular polimérfica aislada, en dobletes, en
forma de taquicardia ventricular no sostenida o de
taquicardia ventricular bidireccional precipitadas
por descargas catecolaminérgicas (emociones o
gjercicio) que pueden pasar asintomaticas, ser
causa de palpitaciones, sincope o MS a cual-
quier edad®33538), Hay que destacar que el ECG
basal es normal, con cierta tendencia a presentar
bradicardia sinusal, ondas U gigantes y taquia-
rritmias auriculares®3), Por ello, el diagnéstico es
complejo y se requiere una alta sospecha clinica
para indicar la prueba de esfuerzo o la prueba de
adrenalina intravenosa, que acabaran confirmando
el diagnastico clinico. En las gufas se recomienda
tratamiento betabloqueante crénico a las dosis
maximas toleradas en todos los casos de TVCPy
nifios (y, con menor evidencia, también en adultos)
sin arritmias portadores de la mutacion®®). Todos
ellos deben evitar el deporte y las emociones
intensas. En los ultimos afios se ha cuestionado
la proteccion de los betablogueantes, ya que un
30% de los pacientes en tratamiento presentan
eventos arritmicos®?, y se han publicado datos

esperanzadores en modelos /n vitro, animales y
humanos que sugieren un efecto beneficioso de
los bloqueantes del sodio (especialmente, flecai-
nida y propanofenona) afiadidos al tratamiento
convencional®44%), De forma excepcional, la sim-
patectomia toracica izquierda puede ser Util en
caso de arritmias malignas refractarias a betablo-
queo™®), La indicacion de DAl como prevencion
secundaria de MS estd fuera de toda duda y la
indicacion de prevencién primaria en las gufas
vigentes, muy restrictiva, sélo contempla la per-
sistencia de sincopes o taquicardia ventricular sos-
tenida en pacientes betabloqueados, pudiendo ser
considerada en caso de historia familiar importante
de MS precoz®). Hay que destacar una mayor
comorbilidad del DAI en estos pacientes, pues las
terapias (apropiadas o no) favorecen las descargas
catecolaminérgicas que pueden precipitar una MS
por tormenta eléctrica®). Queda por definir si la
persistencia de arritmias ventriculares en la prue-
ba de esfuerzo de pacientes con dosis maximas
de betabloqueo puede ayudar a identificar a los
pacientes con riesgo alto de MS.

El SWPW se caracteriza por la presencia de una
via andémala auriculoventricular que preexcita parte
del miocardio ventricular y justifica la presencia
de un intervalo PR corto (<120ms) con ondas
delta (positivas 0 negativas, segun derivaciones
y localizacion de la via) y QRS anchos con tras-
torno de la repolarizacién asociado. La incidencia
de SWPW en poblacion general es de 0,1-3% y,
en ocasiones, las alteraciones electrocardiografi-
cas en niflos pueden desaparecer en la infancia
y reaparecer en la adolescencia (incidencia en
nifios de 6-13 afios del 0,07% y de 14-15 afios del
0,17%)848) Aunque se ha constatado una mayor
prevalencia en hombres, en la etapa infantil no
parecen existir diferencias por sexo®®. La taqui-
cardia supraventricular por reentrada antidromica
y la fibrilacién auricular son arritmias especialmen-
te temidas por la posibilidad de degeneracion en



fibrilacion ventricular (FV). La incidencia de MS en
estos pacientes es de 0,1-0,3% anual y la ablacion
por radiofrecuencia un tratamiento seguro y efi-
caz para evitarla, tanto en pacientes sintomaticos
€omo en asintomaticos, con una tasa de curacion
del 950/p36.48),

EI BAVCC se define por un bloqueo congénito en
el nodo auriculoventricular de todos los estimulos
eléctricos auriculares, siendo el paciente depen-
diente de la existencia de un ritmo de escape sub-
sidiario. Esta entidad afecta a uno de cada 20.000
recién nacidos vivos®®. El 30% de los casos de
BAVCC se asocian a cardiopatia y el restante 70%
se debe a trastornos embrioldgicos del desarrollo
del sistema especifico de conduccion, donde la
presencia de colagenosis y lupus eritematoso en
la madre es muy frecuente. De hecho, se detecta
BAVCC en un 1-5% de las gestaciones en muije-
res con anticuerpos anti-Ro/La y en un 15-20%
de los nifios con lupus neonatal®e). El prondstico
del BAVCC asociado a cardiopatia depende de la
evolucion de la misma'y, en caso contrario, el pro-
nostico esta muy ligado a la edad de presentacion
con un 30-50% de mortalidad en etapa fetal y un
80-100% de supervivencia en los que se diag-
nostican y se tratan en etapa neonatal o infantil,
aunque la gran mayoria de pacientes requieren
estimulacion permanente. En las guias europeas
las principales indicaciones de disfuncion ventri-
culary un QT largo®9.

5. MIOCARDITIS

LLa miocarditis es una inflamacion difusa del tejido
cardiaco de multiples causas: infecciosas (espe-
cialmente por Coxsackie B), secundaria a farma-
cos, enfermedades sistémicas autoinmunes, etc.
Se le estima una incidencia de 1/100.000 aunque
muchos casos pasan inadvertidos®®). La miocardi-
tis siempre se ha asociado a la MSC y las arritmias

pueden precipitarse por la practica deportiva®,
En menores de 2 afios supone un 10% de todas
las causas de MISC y, en grupos de mayor edad
(<20 afios), aumenta a un 35% situédndose, en
ocasiones, a la cabeza, de las cuales <10% fueron
viricas®0s1),

6. MIOCARDIOPATIAS

Las miocardiopatfas son enfermedades intrinsecas
del musculo cardiaco. Aunque, en ocasiones, son
adquiridas, habitualmente tienen un origen gené-
tico y pueden cursar con MSC.

La MCH constituye una de las enfermedades
cardiacas genéticas mds frecuentes, con pre-
valencia global del 0,2% (1:500 personas)®2,
Estd caracterizada por la existencia de hipertrofia
ventricular izquierda sin causa que lo justifique,
disarray marcado de las fibras musculares con
frecuencia acompafado de fibrosis en la histo-
patologia que, junto a un disbalance
entre la oferta y la demanda de oxigeno, contribuye
a la aparicion de arritmias ventriculares. La MCH
representa la causa mas frecuente de MSC en
jovenes menores de 30 afios, especialmente en
los jovenes atletas americanos®?. La distribucion
de eventos de MSC en la poblacién pedidtrica es
heterogénea y, asi, diversos estudios han mostrado
una tasa de MSC muy baja por debajo de los 8
afios, con incidencia méxima entre los 9-14 afios
(tasa MSC anual 7,2%) y un posterior descenso
a partir de los 16 afios (tasa MSC anual 1,7%) (%,
Desde el punto de vista clinico, la MCH tiene una
penetrancia y una expresividad muy variable. Se
han descrito cientos de mutaciones en al menos
24 genes que codifican proteinas sarcoméricas,
siendo las més prevalentes las que afectan a la
cadena pesada de 3-miosina y a la proteina C de
union a la miosina, seguidas de las troponinas (Tnl,
TnT), la a-tropomiosina y la actina, la mayoria con
patron de herencia autosémico dominante aunque



Figura 2. Miocardiopatfas. A) Paciente fallecido subitamente por miocardiopatia hipertréfica. Obsérvese
la marcada hipertrofia ventricular izquierda concéntrica a este nivel, con focos de fibrosis intramiocérdica
(flechas) en A1, la desestructuracion arquitectural o disarray en A2 y la enfermedad de pequefio vaso en
A3. B) Paciente fallecido subitamente por miocardiopatfa arritmogénica biventricular. Obsérvese la infiltracion
subepicérdica de predominio fibroso en la pared libre del ventriculo izquierdo (flechas) en B1y la vacuoliza-
cién miocitaria (flechas blancas), la sustitucion fibrosa (flechas negras) y adiposa (asteriscos) acompafiada

de reaccioén inflamatoria (flecha corta).

con una débil correlacion genotipo-fenotipo®?. El
rendimiento del estudio genético en el probando
es elevado (40-70%)©8) y su recientemente verifi-
cada coste-efectividad avala su uso en la practica
diaria si hay familiares en riesgo®”. En caso de no
disponer de estudio genético, se aconseja iniciar
el screening en los familiares de primer grado con
ECG y ecocardiograma a los 10-12 afios, repe-
tidos cada 1-2 afios hasta los 20 afios y luego
cada 2-5 afios hasta finalizar el screening a los
50-60 afios®e). La expresion clinica varfa desde
formas asintomaticas hasta dolor tordcico, disnea
de esfuerzo, sincope o incluso MSC por arritmias
ventriculares (sobre todo durante el esfuerzo fisi-
€0) como primera manifestacion de la enfermedad.
En cuanto a las exploraciones complementarias, la

hipertrofia ventricular izquierda y/o alteraciones del
segmento STy la onda T del ECG permiten esta-
blecer un diagnéstico de sospecha de MCH que
suele confirmarse con ecocardiografia, aunque no
todos los pacientes portadores de una mutacion
para MCH presentan hipertrofia ventricular izquier-
da ecocardiografica. En los pacientes sintomaticos
(disnea y dolor toracico) con MCH y obstruccion
subadrtica se debe iniciar tratamiento con beta-
blogueantes a dosis maximas toleradas. La adicion
de disopiramida al tratamiento betabloqueante es
util en pacientes sintomaticos con gradiente obs-
tructivo dindmico persistente. Se han establecido
diversos factores de riesgo de MSC®®), como la
historia personal de MSC reanimada o las arritmias
malignas (taquicardia ventricular sostenida-TVS o
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FV), la historia familiar de MSC de portadores de
la enfermedad o de menores de 50 afios sin causa
aparente, el sincope reciente (6 meses previos),
las taquicardias ventriculares no sostenidas con
frecuencia cardiaca mayor de 120 Ipm en registro
Holter (especialmente en menores de 30 afios), la
existencia de hipertrofia ventricular masiva (gro-
sor maximo del VI >35 mm o >190% del Iimite
superior de grosor para la edad o z-score >3,72)
y criterios del ECG (suma del voltaje de QRS en
derivaciones de miembros >10 m\Volts)©9. El signi-
ficado de la respuesta anormal de presion arterial
al ejercicio no estd claramente establecido y, de
hecho, en algunos estudios dicha respuesta de
presion arterial se ha asociado en estos pacientes
con aumento de mortalidad cardiaca no subita. Las
Ultimas guias sobre MSC recomiendan implante
de DA (clase I) en poblacién pediatrica en todos
los pacientes con MCH y MSC reanimada y TVS/
FV (prevencion secundaria). En cuanto a la pre-
vencion primaria, se recomienda DAI (clase lla)
en los pacientes con historia familiar de MSC y/o
hipertrofia masiva del VI y/o sincope reciente(©0.

La prevalencia de la MAVD/DAVD se ha esti-
mado en 1/2.000-10.000 personas, siendo mds
frecuente en varones y justificando un 5-20% de
los casos de MSC en individuos menores de 35
afios(®n. Se han observado diferencias regionales
en la incidencia de MAVD/DAVD en atletas con
MSC de modo que, en el norte de Italia y Espafia,
la MAVD/DAVD constituye la causa mas frecuen-
te de MSC en deportistas jovenes (24%) pero en
EE.UU. suincidencia es baja (tan sélo el 2,8% de
las MSC)®263, | .a MAVD/DAVD se caracteriza
por la progresiva sustitucién del miocardio ven-
tricular por tejido fibroadiposo, especialmente en
regiones subepicardicas y con reaccion inflama-
toria asociada (Figura 2). Este sustrato arritmo-
génico justifica la inestabilidad eléctrica, con fre-
cuencia provocada con el gjercicio, observada en

estos pacientes®4., Existen formas de afectacion
exclusiva del ventriculo derecho (VD), izquierdo
y formas biventriculares. Predomina el patrén de
herencia autosémico dominante con penetrancia
y expresividad variable, aunque también se han
descrito casos de herencia autosémica recesiva
en los llamados sindromes cardiocutédneos (con
pelo lanoso y queratosis palmo-plantar). Ademas
de los 5 genes desmosdmicos (plakoglobina, des-
moplaquina, plakofilina, desmogleina y desmoco-
lina), hasta la fecha se han descrito mutaciones
en 7 genes mas involucrados en el desarrollo de
MAVD/DAVD (desmina, proteina transmembra-
na 43, RyR2, factor de crecimiento transformante
beta3, lamina, titina y estriatina)©599). | a presenta-
cién clinica de la enfermedad suele tener lugar en
la transicion de la adolescencia a la etapa adulta
temprana (entre los 15y 25 afios)®". Incluye un
amplio espectro de manifestaciones clinicas: a)
fase subclinica sin manifestacion estructural apa-
rente en la que la MSC puede ser el debut de
la enfermedad en un 22% de los pacientes; b)
palpitaciones y sincope en el contexto de taquia-
rritmias del VD, generalmente desencadenadas
con el esfuerzo; y ¢) disfuncion sistélica del VD
o biventricular que requiere trasplante cardia-
co. El diagnéstico de esta cardiopatia se basa
en una serie de criterios diagnésticos mayores
y menores recientemente revisados, que tienen
en cuenta antecedentes familiares, criterios de
ECG, existencia de arritmias, caracteristicas tisu-
lares de la pared del VD y disfuncién general o
regional y anomalfas estructurales del VD en eco-
cardiograffa, cardiorresonancia y angiograffa®,
El ECG, en ocasiones normal, puede presentar
caracteristicamente ondas T negativas en pre-
cordiales, ondas épsilon y ensanchamiento del
QRS en precordiales derechas, asf como arritmias
ventriculares con morfologia de bloqueo de rama
izquierda del Haz de Hiss (tipicamente eje supe-
rior). Las técnicas de imagen estan destinadas
a valorar la existencia de dilatacion, disfuncion
0 alteraciones segmentarias de la contractilidad
en pared libre del VD. El rendimiento del estudio
genético en el individuo probando en la MAVD/



DAVD es moderado (30-60%)®8. En ausencia
de estudio genético, las Ultimas guias europeas
de consejo genético en miocardiopatias reco-
miendan iniciar el screening en los familiares de
primer grado con ECG, ecocardiograma y Holter
alos 10-12 afios, con seguimiento cada 1-2 afios
hasta los 20 afios y cada 2-5 afios hasta finali-
zarlo a los 50-60 afios®®). La identificacion de
portadores genéticos sin el fenotipo clinico puede
resultar crucial en la prevencion de la MSC. En
los pacientes con diagndstico clinico de MAVD/
DAVD estd contraindicado el deporte de compe-
ticion, ya que puede ser un desencadenante de
arritmias ventriculares(®®. El tratamiento antiarrit-
mico (betabloqueantes, especialmente sotalol),
la implantacion de DAl en casos seleccionados y
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, si apa-
rece, son abordajes terapéuticos fundamentales
en la MAVD/DAVD. En los pacientes con MAVD/
DAVD, el tratamiento con DAl mejora el prondsti-
coy la supervivencia si se implanta en poblacion
de alto riesgo seleccionada y como prevencion
secundaria. En prevencion primaria los factores
de estratificacion del riesgo de MSC en MAVD/
DAVD en poblacion pediatrica no estan tan esta-
blecidos como en la MCH. Segun estudios recien-
tes, se considerarfa criterio de alto riesgo de MSC
(8-10%/afio) que aconseja la implantacion de DA
la existencia de sincope(®®79. Como criterios de
riesgo intermedio (1-2%/anual) donde debe indi-
vidualizarse la indicacion figuran la existencia TV
sostenidas hemodindmicamente estables, TV no
sostenidas en Holter/test de esfuerzo, dilatacion y
disfuncién severa de VD, del VI 0 ambos y enfer-
medad estructural severa de inicio precoz (<35
afios)®9). El valor del EEF, aunque controvertido,
ha sido propugnado por algunos autores como
herramienta Util para la toma de decisiones en
prevencion primaria de MSCn.

La incidencia estimada anual de miocardiopatia
dilatada en nifios es baja (0,57 casos/100.000
personas). Esta cardiopatia presenta mal pronds-

tico, de modo que el 40% de nifios son sometidos
a trasplante o fallecen en los 5 primeros afios
tras el diagndstico. La incidencia anual de MSC
asociada a MCD en poblacion pedidtrica se sitla
entorno al 0,5%%2. La MCD es una enfermedad
caracterizada por la dilatacion y disfuncion sisto-
lica progresiva de uno o ambos ventriculos. Esta
MCD puede ser adquirida (isquémica, miocarditis,
toxica) o hereditaria. En el caso de MCD heredi-
tarias, el patron de herencia suele ser autosémico
dominante con penetrancia variable. Las muta-
ciones responsables de la MCD se localizan en
genes que codifican proteinas del miocardiocito,
incluyendo proteinas sarcoméricas, del citoesque-
leto, del nucleo, del reticulo sarcoplasmico y de
la membrana celular. Se estima que el 20-50%
de las MCD denominadas “idiopaticas” tienen
una base genética. En ocasiones estas MCD
presentan fenotipos asociados que orientan a
mutaciones en genes concretos, lo que facilita el
estudio genético (por ejemplo: las alteraciones
del sistema de conduccién y miopatia asociadas
ala MCD orientan a la existencia de mutaciones
en lalamina)@). Desde el punto de vista clinico, la
MCD suele ser silente en la infancia, de modo que
el desarrollo de signos/sintomas de insuficiencia
cardiaca suele aparecer en la edad adulta. Sin
embargo, la MSC puede ser la primera manifes-
tacion de esta enfermedad, aun en ausencia de
clinica de insuficiencia cardiaca. El diagndstico de
la MCD se realiza en la inmensa mayorfa de casos
con la ecocardiografia. El rendimiento del estudio
genético en el individuo probando en la MCD
es bajo en pacientes con MCD comun (<20%)
pero elevado en pacientes con MCD asociada a
fenotipos particulares (>50%) 9. El estudio gené-
tico en el contexto de MCD nos puede ayudar
a identificar a pacientes de alto riesgo de MSC,
como ocurre en portadores de mutaciones en
lamina A/C (LMNA) que constituyen alrededor
del 6-8% de todas las MCD. Si el estudio genético
no estd disponible, las Gltimas guias europeas de
consejo genético en miocardiopatias recomien-
dan iniciar el screening en los familiares de primer
grado con ECG, ecocardiograma y Holter (este



ultimo solo si el individuo probando tiene defecto
de conduccion) en la infancia precoz (excepto
laminopatias, que seré a los 10-12 afios) con
seguimiento cada 1-3 afios antes de los 10
afos, cada 1-2 afios hasta los 20 afios y cada
2-5 afios hasta finalizarlo a los 50-60 afios®®. El
tratamiento farmacoldgico de los pacientes con
MCD suele incluir diuréticos, inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA),
betabloqueantes y antialdosterénicos. Si existen
eventos arritmicos se utilizan farmacos antiarrit-
micos, siendo el mas utilizado la amiodarona por
su efectividad y relativa seguridad en nifios. La
estratificacion del riesgo de MSC en el contexto
de MCD en nifios es un tema poco estudiado. El
implante de DAI esté validado en pacientes con
MSC reanimada (prevencion secundaria) pero, a
diferencia de los adultos con MCD, en poblacion
pediétrica con MCD los criterios de implante de
DAl para prevencion primaria de MSC no estan
establecidos. Un estudio reciente ha establecido
como criterios de alto riesgo de MSC en nifios
con MCD la existencia de dilatacion importante
del VI (z-score de diametro telediastélico del VI
>2,6), edad al diagndstico menor de 14,3 afios y
adelgazamiento de la pared posterior del VI (ratio
del VI: grosor pared posterior/didmetro diastélico
<0,14)72,_ Asi, los autores de este estudio pro-
pugnan que los nifios con estos 3 criterios de alto
riesgo deberian ser considerados para implante
de DAl como prevencién primaria de MSCU2,

A medida que las técnicas de imagen se han per-
feccionado, la prevalencia de MCNC ha aumen-
tado hasta alcanzar un 9% de todas las miocar-
diopatias en la edad pedidtrica?™. Aunque puede
afectar al VD, incluso de forma aislada, dada la
afectacion preferente del VI nos centraremos en
esta entidad (MCNCVI). Series recientes descri-
ben una tasa anual de mortalidad del 6-9%, aun-
que solo el 9% de estas muertes son stbitas579),
Una de las teorias fisiopatoldgicas considera que

la MCNCVI es consecuencia de una detencion
de la maduracién miocéardica embrioldgica nor-
mal. Esta MCNCVI se puede presentar aislada
0 en asociacion con CC, sindromes metdbolicos
y/0 genéticos (por ejemplo, la enfermedad de
Pompe o la trisomia 21). La forma aislada se ha
vinculado con diversas mutaciones (mas de 20
mutaciones en mas de 7 genes) con patron de
herencia generalmente autosémico dominante®e,
La MCNCVI puede debutar clinicamente desde el
periodo neonatal hasta la senectud con insuficien-
cia ventricular, arritmias auriculares y ventriculares
y, con menor frecuencia, eventos tromboembalicos
0 MSC. Se han publicado criterios diagnésticos
por ecocardiograffa y por cardiorresonanciat?,
Con frecuencia, el ECG de estos pacientes pre-
senta alteraciones inespecificas, como hipertro-
fia ventricular izquierda, retrasos de conduccion
auriculoventricular e intraventricular, alteraciones
de la repolarizacion y, hasta en un 17%, preexcita-
cién propia del SWPW. El rendimiento del estudio
genético en el individuo probando en la MCNCVI
es bajo (15-25%) y de momento se desconoce
si existe correlacion genotipo-fenotipo®®). Si el
estudio genético no esta disponible, las guias
europeas de consejo genético en miocardiopatias
recomiendan iniciar el screening en los familiares
de primer grado con ECG y ecocardiograma desde
la época neonatal, con seguimiento cada 1-3 afios
en menores de 20 afios y cada 2-5 afios hasta
finalizarlo con 50-60 aflos®®. En cuanto al manejo,
Se aconseja tratamiento sintomatico de la insufi-
ciencia cardiaca incluyendo IECAs y carvedilol. La
indicacion de antiagregacion y/o anticoagulacion
oral crénica sigue siendo polémica y, aunque sin
una evidencia sdlida, algunos autores recomien-
dan en presencia de una fraccion de eyeccion
del VI menor del 40%07. En pacientes con MSC
reanimada es indiscutible el implante de DAI pero
los criterios para implante de DAI en prevencion
primaria no estan bien definidos”. En cuanto a
los factores prondsticos de la MCNCVI, estudios
recientes han demostrado que un estadio funcio-
nal avanzado (clase Ill o IV NYHA) al diagndstico,
la dilatacién y disfuncion del VI y la presentacion



de la enfermedad con inestabilidad hemodinamica
son factores de mal prondstico a corto plazo579),

7. SINDROME DE KAWASAKI

El sindrome de Kawasaki es una vasculitis de
pequefios y grandes vasos de etiologia desco-
nocida que afecta a nifios menores de 8 afios. La
fase aguda puede dar miocarditis y afectacion val-
vulary, en la fase subaguda, producir aneurismas
de las arterias coronarias. En menores de 1 afio,
existen formas incompletas de dificil diagndstico
y de mayor afectacion coronaria. El tratamiento
con inmunoglobulinas disminuye el porcentaje de
afectacion cardiaca de un 20 a <5%. La MSC se
ha relacionado con infartos agudos de miocardio
€en pacientes con estenosis coronarias o trombosis
en los aneurismas coronarios y suelen ocurrir en
los 45 dias posteriores a la fase aguda®®. La mor-
talidad es baja 0,01-0,04% y en series recientes no
se ha identificado como causa de MSC®n.

8. COMMOTIO CORDIS

Los traumatismos son una de las mayores causas
de mortalidad infantil, pero el traumatismo aisla-
do tordcico que causa una FV'y MSC es raro,
siendo su incidencia dificil de estimar, relacionado
con actividades deportivas y hasta en casos de
homicidio infantil®®, Se han descrito casos de los
7 meses a los 20 afios de edad®). Su fisiopa-
tologia se basa en un traumatismo tordcico con
una intensidad adecuada, que no causa lesiones
estructurales, y que ocurre justo antes del inicio
de la onda Ty desencadena una FV.

9. TRASPLANTE CARDIACO

Entre las complicaciones del trasplante cardiaco,
destaca la MSC en un 1,9% de los pacientes, que
alcanza el 10% de la mortalidad tardia en mas de
10 afios de seguimiento®?.

10. MUERTE SUBITA CARDIACA EN EL
ATLETA JOVEN

La incidencia de MSC en el atleta joven es mas
alta que en los no atletas, variando de unas series
a otras desde 0,97 a 1,87 casos por 100.000 per-
sonas al aflo®. La causa mds frecuente en esta
subpoblacién en Estados Unidos es la MCH,
seguida de las anomalias congénitas de las arterias
coronarias, alteraciones estructurales que predis-
ponen a estados hemodindmicos inestables y arrit-
mias, particularmente durante el ejercicio fisico.
Sin embargo, en el norte de Italia y en Espafia la
causa mas frecuente es la MAVD/DAVD(®362, Por
este motivo, y avalados por la experiencia italiana,
segln la guia de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia, se recomienda realizar
un screening previo a todos los atletas que incluya
historia clinica, examen fisico y ECG de 12 deri-
vaciones®3).

11. SINDROME DE MUERTE SUBITA DEL
LACTANTE DE CAUSA CARDIACA

Se han descrito mutaciones en los genes que
codifican los canales iénicos en un 19,5% de los
SMSL pero, dado que un 6% parecen
no tener trascendencia clinica, hoy en dia se esti-
ma que un 13,5% de los SMSL son debidos a
canalopatias(®48), especialmente los casos mas
tardios (6-12 meses)®®). La investigacion al res-
pecto ha llevado un ritmo vertiginoso desde que
Schwartz y cols. observaron una mayor incidencia
de SMSL entre los lactantes con QTc prolongado
en 34.442 recién nacidos italianos (un 50% de los
nifios con SMSL tenfan un QTc >440 mseg en el
3ery 4° dia de vida con una OR de 41,3)®7. Desde
el prisma de la triple hipotesis®, las canalopatias
convierten al lactante con mutaciones en un nifio
vulnerable a desarrollar taquiarritmias malignas
en cualquier momento de su vida, especialmen-
te en etapa lactante cuando el sistema nervioso
vegetativo (modulador del QTc) es méas vulnerable
e inmaduro y, en particular, cuando estos nifios



TABLA 3. Resumen de evidencias que apoyan la implicacién de las canalopatias en el SMSL.

KCNQ1 ks

KCNH2  IKr

KCNET ks

KCNE2 IKr

KCNJ2 IK1

KCNJ8 IKATP

SCN5A INa

SNTAT1 alfa1-syntrophin que modifica INa

CAV3 Caveolin que modifica INa

SCN1B INa

SCN2B INa

SCN3B INa

SCN4B INa

GPD1L Glycerol-3-phosphate dehydrogenase
1-like que modifica INa

RyR2 Calcio

SQTL: sindrome de QT largo. SQTC: sindrome de QT corto. SB: sindrome de Brugada. TVCP: taquicardia ventricular

catecolaminérgica polimdrfica®+-66).

quedan expuestos a triggers especificos, como
es el suefio (en presencia de SB y SQTL tipo 3),
el dolor y el hambre (en presencia de SQTL tipo
1, SQTL tipo 2 y TVCP) o la acidosis secundaria
a obstrucciones apneas leves (en el caso de por-
tadores del polimorfismo S1103Y'y de la variante
rara R680H del gen SCN5A)®48588) agravadas por
el aumento de los receptores muscarinicos coli-
nérgicos observado en victimas de SMSL, que
favorecen la hiperreactividad vagal con una menor
respuesta para despertar ante los estimulos exter-
nos (hipoxia, hipercapnia, hipotension)(©.

Sélo la constatacion de las caracteristicas elec-
trocardiogréficas premortem o la identificacion
de una mutacién causal postmortem permitiria

SQTL1 2,2
SQTC2
SQTL2 2
SQTC1
SQTL5 0,3
SQTL6 0,5
SQTL7 0
Onda J 0,7
LQTS3 5,2
SB1
SQTL12 2,7
SQTL9 1,8
6 en negros
SB5 0
- 0
SB7 0,7
SQTL10 0,3
SB2 0,9
TVCP 1,5

establecer un diagnostico de canalopatia, evitar
la etiqueta imprecisa de SMSL e iniciar la valora-
cion familiar pertinente.

El gen més sdlidamente relacionado con el SMSL
es el canal del sodio (SCN5A), donde el suefio es
el factor desencadenante mas importante y puede
ocasionar bien un fenotipo de SB (por hipofuncién
del canal) o un SQTL tipo 3 (por hiperfuncion
del canal)®+86), Distintos trabajos han relacionado
hasta 14 genes mas en el SMISL, donde destacan,
entre otros, el gen del canal del potasio (genes
KCNH2 y KCNQ1) o del calcio (gen RyR2) (Tabla
3)®4-86) No solo las mutaciones claramente pato-
génicas, sino también la presencia de polimorfis-
mos y variantes raras identificadas en poblacion



TABLA 4. Estado de los estudios genéticos postmortem en sindrome de MSC (del adulto y del lactante).

Clase |

las victimas de SADS y SMSL.

general podrian, en algunos casos, ser respon-
sables de algunos casos de SMSL®490) Asi, el
polimorfismo S1103Y del gen SCN5A (presente
en el 10% de afroamericanos) asocia un OR para
el SMSL de 8,7 en heterocigosis y de 24 en homo-
cigosis y el polimorfismo V195L del gen SCN5A
(presente en el 7% de los hispanos) incrementa
el riesgo de SMS|.(8490),

Con el reciente desarrollo de la cardiogenética,
las Ultimas guias europeas recomiendan la imple-
mentacion de la autopsia molecular en el SMSL
(estudio de genes mas frecuentemente relacio-
nados con las canalopatias, en ADN obtenido
de la autopsia del fallecido) y destacan que la
evaluacion clinica (donde el ECG juega un papel
clave) y genética de los familiares de un caso de
SMSL representa una importante oportunidad
para identificar a mas miembros de la familia en
riesgo potencialmente tratables (Tabla 4)@9),

Aungue muy lejos de las canalopatias, nuevas e
interesantes investigaciones se han abierto en
el SMSL analizando el papel de las mutaciones
en genes codificantes de proteinas sarcoméricas
o de la connexin43 (Cx43). Distintos protocolos

- Se recomienda guardar muestras del fallecido (5-10 ml de sangre total anticoagulada con EDTA,
sangre embebida en papel y/o piezas de miocardio, higado o bazo congelado) para posterior
aislamiento de ADN y secuenciacion en los casos de SADS y SMSL.

- Serecomienda en los familiares en riesgo el estudio genético de la/s mutacién/es identificada/s en

Clase IIb (puede ser considerado)

- Enel escenario clinico de una autopsia negativa SADS, la secuenciacion de los genes codificantes
de los canales iénicos del corazén (RYR2, KCNQ1, KCNH2 y SCN5A) puede ser considerada
en un intento por esclarecer la causa probable de la muerte y para facilitar la identificacion de
familiares en riesgo y estd recomendada si existen evidencias que apunten al diagndstico clinico
de un SQTL o una TVCP (como, por ejemplo, la sobrecarga emocional, un ruido subito o un
ahogamiento como desencadenante de la muerte).

SADS: sudden adult death syndrome. SMSL: sindrome de muerte subita del lactante. SQTL.: sindrome de QT largo.
TVCP: Taquicardia ventricular catecolaminérgica polimdrfica??.

multidisciplinares revelan que las miocardiopatias
subclinicas y/o las mutaciones en los genes que
las provocan son responsables de un porcentaje
de casos del sindrome de muerte subita del adulto
(SADS, del inglés, sudden adult death sindrome,
equivalente al SMSL en mayores de un afio de
edad), MAVD/DAVD 4%, MCH 100)©192, En esta
linea, es especialmente novedosa la aportacion de
Brion y cols. quienes han encontrado un 3,5% de
pacientes con SMSL son portadores de mutacio-
nes en genes sarcoméricos causantes de MCH®3),
aunque todavia queda por definir si el mero estado
de portador permite acusar a estas mutaciones de
ser la causa de estas muertes. Por Ultimo, el gen
GJAT codifica una proteina llamada Cx43, que es la
pieza clave de las uniones eléctricas de corazon, las
gap junctions. Sus mutaciones y las alteraciones en
la cantidad y/o distribucion de Cx43 en el contexto
de diversas cardiopatias pueden facilitar el desarro-
llo de una MSC®4. Recientemente se ha publicado
una serie de 292 casos de SMSL donde un 0,7%
de ellos (2 casos) presentaba mutaciones en GJAT
con una pérdida heterogénea en la expresion de
Cx43 con potencial arritmégeno, abriendo la puerta
a nuevas investigaciones que clarifiquen y cuanti-
fiquen el papel causal de la Cx43 en el SMSL©9),

Libro blanco de la muerte stibita infantil



Finalmente, las enfermedades metabdlicas, como
los déficit de la betaoxidacion suponen un 5% de
las causas de SML en menores de 1 afio. Series
clinicas revelan que un alto porcentaje de estas
MSC se deben a arritmias cardiacas (24 de 107
pacientes). Los mds arritmogénicos son defec-
tos de acidos grasos de cadena larga y de déficit
de proteina trifuncional, que producen arritmias
ventriculares por la elevacion de acilcarnitinas
de cadena larga, que son toxicas para el tejido
cardiaco®®),

Ademés de las campafas ya iniciadas, desde el
estudio de Schwartz y cols.®) se ha planteado
la posibilidad de realizar screening universal de
ECG para detectar SQTLs y realizar tratamiento
profilactico con betabloqueantes en casos selec-
cionados. La prevalencia de SQTL congénito se
estima en los ultimos estudios en 1:2.534 recién
nacidos®. Los estudios coste-efectividad han sido
favorables®799). Probablemente las medidas méas
eficaces para disminuir la incidencia de SMSL,
que permanece estable en los Ultimos afios, sean
el screening neonatal metabdlico ampliado con
tandem masas para deteccion de defectos de la
betaoxidacion, disminucién del consumo de taba-
co durante el embarazo y el screening electrocar-
diografico universal a los recién nacidos.

12. RESUMEN DE LOS PUNTOS CLAVE

+ Laprimera causa de MSC en nifios y jovenes
es de origen cardiovascular, entre las que des-
tacan las miocardiopatias, la MSC con CEN
(donde deben sospecharse canalopatias) y
las CC (antes y después de ser intervenidas
quirdrgicamente).

+Un 13% de los casos de SMSL se deben a
canalopatias.

+La mayor longevidad de los pacientes con CC
ha suscitado el interés por estratificar el riesgo
de MSC en esta poblacion.

« Con mucha frecuencia es necesario un alto
indice de sospecha y pruebas especificas para

llegar a un diagndstico concreto que permita
instaurar el tratamiento mas indicado y estrati-
ficar el riesgo de MSC. La implantacion de un
DAl es la medida més eficaz para evitar la MSC
arritmica pero en la poblacién infantil deben
valorarse muy especialmente las comorbilida-
des derivadas de esta actuacion.
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