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RESUMEN

Titulo. |dentificacién de patrones electrocardiograficos y manifestaciones clinicas tempranas de
las enfermedades arritmogénicas hereditarias en niflos mexicanos.

Objetivo. Describir las manifestaciones clinicas y los hallazgos electrocardiograficos mas
tempranos de las enfermedades arritmogénicas hereditarias que pueden alertar al diagndstico
oportuno y prevenir la muerte subita cardiaca.

Meétodo. Se calculara la incidencia, prevalencia y prevalencia de periodo de las enfermedades
arritmogénicas hereditarias. Se describiran los sintomas, datos clinicos iniciales y alteraciones
electrocardiograficas encontradas al momento del diagnédstico y durante el seguimiento.
Resultados: Se encontraron 132 pacientes con alguna enfermedad predisponente a muerte
subita cardiaca, de los cuales, 59 (44.6%) fueron diagnosticados con alguna EAH; se
excluyeron 19 casos y se presenta el analisis de 40 casos totales. Con el 87.5% el Sindrome de
QT Largo representd la EAH mas frecuente. La edad promedio de inicio de sintomas es de 6.8
afios en tanto que la edad promedio al diagndstico es de 8 afios con una diferencia entre ambas
de 1.38 afos. Los sintomas iniciales mas frecuentes referidos por los pacientes fueron
palpitaciones (50%) y sincope (47.5%). El 40% de los casos presentaron algun tipo de arritmia
maligna durante el seguimiento y 10% requirieron la colocacién de marcapasos cardiaco. Sélo 1
paciente fallecioé durante el seguimiento.

Conclusiones: No se encontré predominio por sexo en la presentacion de estas enfermedades.
La mayoria de los casos debutan con sintomatologia en edades escolares (6 afios en promedio)
aunque existe un porcentaje importante de pacientes (14.8%) asintomaticos con antecedente
de bradicardia fetal o familiares con muerte subita. Existe un retraso de 1.3 afios en promedio
entre el inicio de la sintomatologia y el diagndstico ya que suele pasar desapercibida. Las EAH
poseen un amplio espectro de presentacién clinica y electrocardiografica pero la evaluacion

precoz de los niflos con factores de riesgo puede contribuir a prevenir la muerte subita cardiaca.
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1. INTRODUCCION

El funcionamiento adecuado del corazén para actuar como bomba depende de la propagacion
ordenada de un estimulo eléctrico a través del miocardio; normalmente el impulso generado por
las células con automatismo del nodo sinoauricular viajan de manera secuencial a las auriculas,
nodo AV, sistema His-Purkinje y ventriculos; para ello las células cardiacas poseen propiedades
particulares que les permiten llevar a cabo su funcién [1].

1.1 Propiedades de las células cardiacas

Excitabilidad: todas las células miocardiacas poseen la propiedad de responder a un estimulo
eficaz; la intensidad minima que debe tener dicho estimulo para generar una respuesta (potencial
de accion) se denomina umbral. De manera que, la excitabilidad de las células varia segun los
cambios del potencial umbral, al disminuir el umbral se aumenta la excitabilidad y visceversa.
Automatismo: Es la propiedad de las células de generar un impulso eléctrico capaz de
propagarse por si mismas; esta propiedad es Unica del sistema de conduccion cardiaco, desde el
nodo sinusal hasta las fibras de Purkinje.

Conductibilidad: Es la capacidad de propagar un estimulo a las estructuras vecinas. La velocidad
de conduccion normal de las auriculas es de 1-2m/seg; nodo AV 0.05m/seg; sistema His-Purkinje
1.5-4m/seg y ventriculos 0.4m/seg.

Refractariedad: Se denomina asi al intervalo de tiempo en el cual la célula es incapaz de
responder a un nuevo estimulo independientemente de su magnitud (periodo refractario absoluto)
que va seguido de un intervalo en el cual los estimulos de intensidad mayor al umbral de
excitabilidad pueden producir respuestas propagadas (periodo refractario relativo).

El corazoén es el Unico 6rgano que se contrae de forma ritmica y automatica; este proceso se
lleva a cabo mediante un potencial de acciéon que, a su vez, es determinado por cambios
secuenciales en la conductividad de iones a través de los canales que existen en la membrana
sarcoplasmica de las células miocardicas [1].

1.2 Potencial de accidén

Todas las células presentan un potencial eléctrico a través de sus membranas debido a la
separacion de cargas eléctricas y la unica forma de cambiar este potencial es mediante un flujo
de corriente en la membrana que ocurre por el paso de iones a través de la misma [2].

El potencial transmembranal de la célula cardiaca va desde -80mV (potencial en reposo) hasta
+30mV (despolarizaciéon) y puede dividirse en fases para su entendimiento. Tras recibir un
estimulo se inicia la fase 0, que comienza con el aumento subito de la permeabilidad al ion sodio
(Na*) lo que genera un gradiente electroquiimico a través de canales rapidos de Na* conocido

como despolarizacion, la ultima parte de esta fase marca la positividad transitoria del interior con



el exterior de la célula y es seguida de un cierre lento de dichos canales e interrupcion de la
entrada de sodio. La fase 1 inicia con la inactivacion de los canales rapidos de sodio y con la
repolarizacion temprana originada por una corriente de salida transitoria de potasio (li1 Y lo2) ¥
cloro. La fase 2 del potencial de accién es caracteristica del musculo cardiaco y da lugar a una
grafica con forma de meseta, producida por el equilibrio de una corriente entrante de Ca?* (Ica) y
una saliente de K*(l,,). La entrada lenta (tipo L) del canal de calcio se activa aproximadamente a -
50mV y alcanza su maximo entre los 0 y +10mV; en esta fase también intervienen corrientes
debidas al intercambio sodio-calcio y la corriente generada por la bomba Na/K. La fase 3 es el
final de la repolarizacién rapida que restaura el potencial de reposo y se origina por la
inactivacion de la corriente de entrada de Ca®* al cerrarse los canales de calcio tipo L y por un
incremento en la corriente de salida de K* a través de los canales lentos de potasio; esto asegura
una corriente de salida que corresponde al cambio negativo en el potencial de membrana que a
su vez permite que mas tipos de canales rapidos para potasio se abran creando una corriente
neta positiva hacia fuera causando la repolarizacioén celular. La fase 4 es el potencial en reposo

de la membrana y esta dominada por la conductancia al potasio K*[2].
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1.3 Canales iénicos

Los canales idnicos son proteinas macromoleculares transmembranales que estan formados por
un poro y subunidades accesorias moduladoras. Los canales de sodio estan compuestos de una
subunidad a de 260KD y una subunidad 8 de 36KD, asi como 4 dominios DI a DIV cada uno
integrado por 6 segmentos S; a Sg unidos entre si por bucles intracelulares y organizados
alrededor de un canal hidrofilico denominado “poro”. Existen mas de 6 genes que codifican para
diferentes isotipos del canal de sodio el mejor estudiado es SCN5A ubicado en el cromosoma
3p21-24; la selectividad de este canal depende de los dominios DIl y DIV por lo que la mutacion
de este gen y el cambio de un solo aminoacido puede resultar en la pérdida completa de la

especificidad del canal[1] [3].



Existen 4 tipos de canales de calcio cardiacos, dos localizados en la membrana plasmatica
(canales L y T) dependientes de voltaje y dos en el reticulo sarcoplasmico (receptor de rianodina
y receptor para inositol trifosfato) escenciales para el acoplamiento excitacion-contraccion. Se
conocen al menos 10 genes que codifican para canales de calcio dependientes de voltaje, entre
ellos CACNA1C, CACNA1G y CACNA1H. Los canales de potasio son tetrameros formados por 6
segmentos y 1 poro (6S-1P); el poro es el bucle de unidn entre los segmentos Ss y Sg mientras
que el sensor de voltaje para su activacion esta en el segmento S,;. Su clasificacion general es
mediante el esquema K,  ,donde K= canal de potasio, v= dependiente de voltaje, x= numero de

subfamilia e y= gen codificador. [1, 4].

1.4 Enfermedades arritmogénicas hereditarias (Canalopatias)

Cerca de 20% de las muertes subitas ocurre en el contexto de un corazén estructuralmente
normal. Las enfermedades eléctricas primarias del corazén o enfermedades arritmogénicas
representan la causa mas frecuente de muerte subita en el corazén morfoldégicamente sano y son
un grupo de enfermedades caracterizadas por la afeccién de los canales idnicos que generan el
potencial de accion de la célula miocardica [5, 6].

Las enfermedades arritmogénicas hereditarias (EAH) resultan de mutaciones en genes
responsables del funcionamiento de los canales i6nicos que generan el potencial de accion
transmembrana, generalmente siguen la genética mendeliana con herencia autosdémica
dominante aunque pueden deberse a mutaciones de novo con penetrancia y expresividad
variables; lo cual conlleva a defectos en su funcioén y alteraciones fisioldgicas de la duracion del
potencial de accion con la predisposicion a desarrollar arritmias ventriculares malignas en
ausencia de cardiopatia estructural. Estas arritmias primarias incluyen sindrome de QT largo
congénito, taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica, sindrome de Brugada y
sindrome de QT corto .

a) El Sindrome de QT Largo (SQTL) fue la primera canalopatia arritmogénica identificada y la
mejor estudiada hasta la fecha; sus bases moleculares fueron detalladas casi 50 afos después
de que se describiera clinicamente el sindrome, en 1995. Se caracteriza por una grave alteracién
en la repolarizacion ventricular que se manifiesta en el electrocardiograma (ECG) por un
alargamiento en el intervalo QT, el cual predispone a arritmias ventriculares malignas y muerte
subita [7]. Se considera un intervalo QT largo cuando el QT corregido a la frecuencia cardiaca
(QTc) es > 440ms en hombres o >460ms en mujeres. Existen diversas formas de corregir el
intervalo QT, una de las mas usadas es mediante la formula de Bazett, donde QTc = QT medido /

VYRR (en segundos). En caso de arritmia sinusal, se debe calcular el QTc «medio» haciendo



varias mediciones en una tira de ritmo y calculando la media; ya que si solo se mide el intervalo

QT siguiente al intervalo RR mas corto, condicionaria una sobreestimacion del intervalo QTc; por

otro lado, si se midiera solo el QT utilizando el intervalo RR previo mas largo se podria

infraestimar su valor [1].

El cuadro clinico del SQTL es muy variable, el paciente puede cursar asintomatico, presentar

sincope recurrente, crisis convulsivas o muerte subita como primera manifestacion de la

enfermedad. El SQTL es una enfermedad con gran heterogeneidad genética; se han identificado

cientos de mutaciones distribuidas hasta ahora en 13genes que explican cerca del 70-75% de los

casos; sin embargo los tres primeros genes descritos, SCN5A, KCNQ1 y KCNH2 que codifican

para la corriente de sodio (Ina) y corrientes de potasio (IKS e IKR) respectivamente, explican el

65% de los casos. [7]

Clasificacion y caracteristicas del Sindrome de QT Largo

Tipo Locus Gen Corriente Efecto Frecuencia ECG Desencadenante
funcional de la arritmia
Romano-Ward (Autosémico dominante)
11p15.5 | KCNQ1 A moGiones 14%
p1o. \ \ emociones 14%
SQTL 1 KVLQT1 Kiks l 30-35% A~/ suefio 9% Otros
e V1 v 19%
_ ;'\ Estrés emocional y
SQTL 2 7935-36 ﬁ%"g’g Kikr | 25-30% N\ ruidos 49% Ejercicio
N TN 29% suefo22%
sa . Suefio y bradicardia
TL3 3p21-24 f 64% Otros 20%
SCN5A INa 1 5-10% ~J\ A~ Emociones 12%
- Ejercicio 4%
SQTL4 | 492527 | s\\kB Na/Ca 1 <1%
SQTL 5 21922.1 KCNE1
minK K i <1%
SQTL 6 21922.1 KCNE2 o
MiRP1 K i <1%
SQTL7 17 !Extrasistoles
g23 ventriculares 41% TVP
A”_?_ZFS_?”' KCNJ8 K | <1% 23% TV bidireccional
wi 68%
SQTL 8 12p 13.3 . .
Timothy CACNA1 Catipo L 1l <1%
SQTL 9 3p25 CAV3 Na t <1%
SQTL 10 11923 SCN4B Na 1 <1%
Jervell-Lange Nielsen (Autosémico recesivo)
JLN 1 11p 15.5 KCNQ1 K ! >90.5%
KVLQT1
JLN 2 21922.1 KCNE1 K ! <0.5%
minK

Tabla 1. Tomada y modificada de Argelia Medeiros D, Pedro lturralde T, Michael J Ackerman. Clinica y genética en el
sindrome de QT largo. Rev Esp Cardiol. 2007;60:739-52 - Vol. 60 Num.07.




La clasificacion utilizada en el pasado se basaba en la presentacion homocigota o heterocigota
de la enfermedad, que dan lugar a los sindromes de Jervell-Lange-Nielsen (con sordera) y
Romano Ward (sin sordera), respectivamente. La clasificacion actual enfatiza los hallazgos
genéticos, de tal modo que se distinguen 10 variedades en donde el sindrome de Jervell-Lange-
Nielsen corresponde a las variedades de SQTL 1 y 5 y los pacientes cursan con sordera
congénita y tienen mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas que afectan a la
corriente lxs. EI sindrome de Romano Ward abarca desde la variedad SQTL 1 hasta la 10 y no

cursa con sordera [7].
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Figura 2. Alteraciones electrocardiograficas del Sindrome de QT largo. Tomada y modificada de Argelia
Medeiros D, Pedro lturralde T, Michael J Ackerman. Clinica y genética en el sindrome de QT largo. Rev
Esp Cardiol. 2007;60:739-52 - Vol. 60 Num.07.

La evolucion en el SQTL es muy variable y esta influida por la duracion del intervalo QTc, los
factores ambientales, la edad, el genotipo y la respuesta al tratamiento. Las arritmias
ventriculares son mas frecuentes en SQTL1 y SQTL2, pero son mas letales en SQTL por lo que
es Util clasificar a los pacientes en base a su riesgo individual de padecer arritmias malignas y

muerte subita. Debe considerarse de alto riesgo el SQTL asociado con:



. Sordera congénita (sindrome de Jervell-Lange-Nielsen).

. Sincope recurrente por taquiarritmias ventriculares malignas.
. Antecedentes familiares de muerte subita.

. QTc > 500 ms.

. Bloqueo auriculoventricular 2:1.

. Alternancia eléctrica en la onda T.

. Genotipo de SQTL tipo 3.

N OO g b~ WODN -

Los pacientes sintomaticos que no reciben tratamiento tienen una mortalidad de 20% al afio y
50% a los 10 afos después su primer evento de arritmia ventricular. El tratamiento de eleccion
depende del subtipo de SQTL y de los sintomas del paciente; los 3 bloqueadores constituyen la
primera linea de tratamiento. El desfibrilador automatico implantable (DAI) asociado a terapia
con betabloqueador, disminuye de manera importante la incidencia de muerte subita y esta
indicado en los casos catalogados como de alto riesgo. El diagndstico genético, ademas de
permitir un apropiado consejo familiar, ayuda a evaluar el prondstico y permite orientar de forma

especifica el tratamiento [3, 7].

b) El Sindrome de QT corto (SQTC) se caracteriza por una repolarizacion ventricular precoz,
condicionada por el acortamiento en el potencial de accién de la célula cardiaca, lo que traduce
en el ECG un intervalo QT corto <300ms. Los pacientes tienen predisposicién a fibrilacion
auricular y ventricular con muerte subita a temparana edad. Este sindrome fue descrito por
primera vez en el 2000 sin embargo hay controversia en el limite inferior que delimita el intervalo
QT corto pero puede considerarse aquel <360ms en hombres o <370ms en mujeres. Los
primeros genes implicados fueron descritos en el afio 2004 y son los mismos que condicionan al
SQTL 1y 2, KCNQ1 y KCNH2 pero en el sindrome de QT corto muestran ganancia de la funcion
y no pérdida de la misma como en el SQTL. Los pacientes con SQTC han sido tratados con
ginidina o disopiradimida, farmacos que prolongan el intervalo QT, sin embargo aun no existe

seguimiento a largo plazo y la implantaciéon de DAI sigue siendo recomendada [1, 6].

c) Sindrome de Brugada (SBr) Fue descrito clinicamente desde 1992 con una imagen sugestiva
de bloqueo de rama derecha, elevacion del segmento ST y riesgo de muerte subita. Existen tres
patrones electrocardiograficos basicos en el sindrome de Brugada: Tipo1: elevacién convexa del
segmento ST >2mm seguido de una onda T negativa con separacion isoelectrica minima o

ausente presente en mas de una derivacion precordial



Tipo 2: elevacién del segmento ST seguido de onda T positiva o bifasica con configuracién “en
silla de montar”

Tipo 3: Elevacion precordial derecha del segmento ST <1mm y morfologia convexa o en silla de
montar [2, 6].

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de este sindrome son el sincope o la MSC
causadas por taquiarritmias ventriculares que se producen sobre todo durante el sueio o reposo;
o desencadenandas por fiebre o comidas abundantes.

El primer gen asociado a este sindrome fue SCN5A que codifica para el canal de Na* isoforma
cardiaca Na,1.5, la pérdida de la funcién de este gen representa apenas el 30% de los casos de
SBry aun se siguen estudiando gran variedad de genes asociados [4]. La implantacion de DAI ha
sido el Unico tratamiento eficaz, ya sea en prevencion primaria o secundaria de muerte subita en
el SBr. Los farmacos tienen poca efectividad a excepcion de la quinidina que, en algunos casos
resulta de utilidad para prevenir arritmias ventriculares sin embargo tiene alta tasa de abandono

por causa de sus efectos gastrointestinales [1].

d) Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC) Es un trastorno del ritmo
caracterizado por arritmias ventriculares inducidas por el estrés o estimulo adrenérgico que
condicionan sincope o muerte subita siendo una de las canalopatias mas graves; el ECG en
reposo por lo genera no presenta alteraciones pero durante el ejercicio se desencadenan
extrasistoles ventriculares polimoérficas que pueden degenerar en fibrilacion ventricular por lo que
el sintoma principal de la TVPC es el sincope o la muerte subita. La TVPC se produce por un
error en la regulacion del calcio intracelular, en el 60 a 70% causado por mutacion del gen que
codifica el receptor de rianodina RYR2 que se transmite de forma autosémica dominante y que
participa en el acoplamiento excitacion-contraccion en la célula miocardica. La apertura de los
canales de calcio tipo L permite la entrada de iones de Ca?* al medio intracelular que a su vez
activan al receptor de rianodina que al abrirse libera cantidades todavia mayores de Ca®* al
medio intracelular el cual se une a las proteinas contractiles iniciando la contraccion de la fibra

miocardica [1].

e) Sindromes de Onda J. El punto J representa en el ECG la uniéon del complejo QRS vy el
segmento ST marcando el fin de la despolarizacién y el inicio de la repolarizaciéon. En los
sindromes de onda J dicho punto muestra una deflexién positiva en ocasiones en forma de domo
y su malignidad depende de su localizacion. El tipo 1 involucra las derivaciones precordiales

laterales, predomina en adultos jévenes y rara vez se asocia a muerte subita. El tipo 2 afecta las



derivaciones inferiores con mayor riesgo de muerte subita y el tipo 3 afecta de manera global
todas las derivaciones y cursa con mayor inicdencia de muerte subita. Las bases genéticas de
estos sindromes no estan bien definidas, se han implicado mutaciones en el canal de sodio
Nay1.5 y en genes responsables de la corriente de potasio dependiente de ATP o Ixarp. Su
tratamiento no esta bien definido y lo mas recomendable es la implantacién de un DAI en los
casos con antecedetes de muerte subita.

1.5 Muerte Subita Cardiaca (MSC)

La muerte subita es la pérdida brusca y permanente de las funciones cerebral, respiratoria, y

cardiovascular que acontece en menos de 1 hora de iniciada la sintomatologia. La muerte subita
cardiaca (MSC) se reserva para aquellas muertes causadas por anormalidades cardiovasculares.
Se habla de muerte subita abortada cuando el paciente afectado recibe atencion médica
oportuna con reanimacion cardiopulmonar o desfibrilaciéon efectiva y sobrevive al evento letal [5,
6].

Aunque la MSC puede ocurrir en nifios y jovenes aparentemente sanos, en realidad con mayor
frecuencia es precedida por la presencia de signos y sintomas de una enfermedad cardiovascular
congénita o adquirida no sospechada [8]. Podemos clasificar a las enfermedades que
predisponen a la MSC en nifios en: estructurales (que se pueden identificar con un
ecocardiograma) como las cardiopatias congénitas o las miocardiopatias dilatada MCD,
hipertréfica MCH o restrictiva MCR; y eléctricas, donde se encuentran las enfermedades
arritmogénicas hereditarias (en nifios con corazon estructuralmente normal). La mayoria de las
muertes subitas inexplicables en nifios a pesar de la autopsia generalmente tienen un origen
arritmico primario. De tal forma que la confirmacion diagndstica suele ser retrospectiva al
identificar la anomalia genética causante en el sujeto fallecido o en alguno de los miembros de la

familia [5].



2. ANTECEDENTES

Multiples estudios han tratado de definir la incidencia de la MSC en la infancia que se ha
estimado en 0.7 a 6.4/100,000 pacientes-afo. [9] y en menores de 35 afos oscila entre 0,3-
3,6/100.000 personas-afio [8, 10, 11] reportando un predominio de las victimas del sexo
masculino (60-75%) tal vez debido a diferencias hormonales o nivel de esfuerzo deportivo,
aumentando la incidencia conforme aumenta la edad [12]. Se ha reportado que el 90% de las MS
son de origen cardiovascular, sin embargo, la incidencia real de la MSC esta subestimada, dada
la ausencia de adecuados sistemas de registro nacionales e internacionales . La incidencia de
MSC relacionada con el ejercicio fisico en deportistas jovenes en EUA oscila entre 5-10
casos/millén/ano habiéndose descrito en estudiantes con edades comprendidas entre los 17 y los
23 anos, una incidencia de 1:43.000/afio [13]. Ademas, un amplio estudio prospectivo realizado
en Francia en el periodo 2005-2010 describié que el 90% de los casos de MSC relacionada con
la practica deportiva se produjo en el ambito del deporte recreativo no competitivo [14]. Ademas,
cabe resaltar que la mayoria de los trabajos se refieren a nifios y jovenes de entre 12 y 35 afnos,
con escasas referencias a escolares de menos de 12 anos de edad [15, 16] y ninguno de ellos
hace referencia a poblacion mexicana o latinoamericana.

Existe un consenso general en la necesidad de realizar un cribado predeportivo, aunque con
enormes divergencias en cuanto a los protocolos y a las bases legales en distintos paises [17].
Existen guias elaboradas por la American Heart Association (AHA) y la European Society of
Cardiology (ESC) [18] que incluyen cuestionarios mas o menos exhaustivos en cuanto a
anamnesis, antecedentes personales y familiares, asi como una minuciosa exploracion fisica en
la evaluacion pediatrica, sin embargo existe controversia en la realizacibn o no de un
electrocardiograma (ECG) de forma sistematica, y en el personal encargado de realizar el
reconocimiento [19-23] ya que la deteccion de falsos positivos conduce a ansiedad, cambios del
estilo de vida y costos de salud y los falsos negativos en enfermedades que no muestren
cambios en reposo tranquilizan artificialmente y pueden dar lugar a un resultado tragico [9]. Asi
mismo, los expertos en la interpretacion de ECG pediatricos son pocos y un estudio publicado
por Viskin y Rosovski afirma que el 70% de los pediatras reconocen que su capacidad para
interpretar un ECG representa una barrera para solicitarlo [24]. La inmensa mayoria de autores
recomiendan incluir el ECG en la evaluacién predeportiva, mientras que la AHA argumenta para
no incluirlo su baja especificidad, alto coste econdémico y la dificultad de implicar a los médicos en
la realizacion de reconocimientos médicos de diagndstico cardiovascular [16]. En Espana y otros
paises europeos existen guias elaboradas con el objetivo de conocer las estrategias de

prevencién de muerte subita en la edad pediatrica mediante los datos clave de la historia clinica,



antecedentes personales y familiares y exploracion fisica, que pueden ser premonitorios de
muerte subita cardiaca [25] asi como guias para la evaluacion cardiovascular predeportiva en
pediatria [26] pero incluso en esos mismos paises no se ha logrado su difusiéon y aplicacion al
100%.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades arritmogénicas hereditarias son poco conocidas en el ambito médico vy, sin
embargo, representan la principal causa de muerte subita cardiaca en pacientes con corazén
estructuralmente sano. Se ha asumido que las manifestaciones clinicas generales de todas estas
entidades son el sincope o la muerte subita como evento centinela por lo que el diagnéstico suele
realizarse tras un evento de taquicardia maligna o muerte subita de algun miembro de la familia
sin embargo, existen signos clinicos premonitorios que pasan desapercibidos tanto por el
paciente, la familia y el médico y que son indicadores del riesgo de MSC. De tal manera que las
enfermedades arritmogénicas hereditarias representan un problema de salud poco reconocido,
con alta tasa de mortalidad pero facilmente tratables siempre y cuando se reconozcan

oportunamente.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen datos clinicos o electrocardiograficos de presentacion precoz que sean comunes o
caracteristicos de las enfermedades arritmogénicas hereditarias y que permitan organizar una
estrategia para el diagnodstico y referencia oportunos de los nifios en riesgo de muerte subita

cardiaca?
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5. JUSTIFICACION

Las enfermedades arritmogénicas hereditarias representan un reto diagnostico debido a que se
presentan en el contexto de un corazén sano y, aunque la MSC puede presentarse como evento
centinela, con frecuencia se presentan sintomas previos o antecedentes familiares de muerte
subita como senales de advertencia que suelen ser malinterpretadas o ignoradas tanto por los
pacientes y los padres como por el personal médico. La piedra angular para el diagndstico es el
Electrocardiograma de 12 derivaciones, sin embargo, en muchas ocasiones no se realiza o
interpreta adecuadamente. El conocimiento por parte del personal de salud tanto de las
manifestaciones clinicas como de los patrones electrocardiograficos puede contribuir en gran
medida a la prevencién primaria de este padecimiento.

Dada la dificultad del diagnédstico, en México, no existe un registro nacional de MSC en la edad
pediatrica. El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) unicamente reporta las
muertes por causas desconocidas o mal definidas, la muerte subita infantil y otras formas de
enfermedad cardiaca no especificadas, dentro de las cuales podriamos asumir que se encuentran
las muertes causadas por arritmias hereditarias, de tal manera que no podemos asegurar el
impacto real de estos padecimientos.

De acuerdo a las estadisticas reportadas por el INEGI, durante el afio 2016 se reportaron 19,376
muertes en nifios de 1 a 19 afos, de las cuales 4 defunciones se clasificaron en “Otros trastornos
especificados de la conduccion” (CIE10 145.8 y 145.9) representando el 0.02% de las defunciones
totales; 14 casos de defunciones por “Arritmia no especificada” CIE10 149.9 (0.07%) y un total de
61 defunciones totales por diversas arritmias y enfermedades cardiacas no especificadas (CIE10
145-151) representando el 0.31% de las defunciones totales en este grupo de edad (Tabla 1
ANEXOS).

Asi mismo, no existe en nuestro pais ningiin método de cribado validado en la deteccion de nifios
con riesgo de MSC que deberia realizarse durante los estudios predeportivos solicitados al
ingreso del sistema escolarizado y durante los controles del nifio sano en la atencion primaria,
por lo que es mas facil que estas enfermedades pasen desapercibidas.

Por lo tanto, este estudio es importante para dar a conocer las manifestaciones clinicas y
hallazgos electrocardiograficos mas tempranos de las enfermedades arritmogénicas hereditarias,
para sensibilizar al personal de salud en la sospecha clinica de estas enfermedades asi como su
referencia oportuna a un hospital de tercer nivel para disminuir de esta manera la incidencia de

muerte subita cardiaca en la edad pediatrica.

11



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo General
Describir los hallazgos clinicos y electrocardiograficos mas tempranos encontrados en nifios
mexicanos, a partir de una muestra obtenida en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

(HIMFG), con diagnéstico de alguna enfermedad arritmogénica hereditaria.

6.2 Objetivos especificos

1. Determinar la incidencia y prevalencia de las enfermedades arritmogénicas hereditarias en el
Hospital Infantil de México Federico Gdmez como centro de referencia nacional que permita
estimar la prevalencia e incidencia reales en nuestro pais.

2. Discutir la utilidad de realizar electrocardiograma de 12 derivaciones de manera rutinaria en la
evaluacién del paciente pediatrico.

3. Proponer un método de cribado predeportivo que pueda ser aplicado a todos los nifios en edad

escolar para detectar precozmente enfermedades arritmogénicas hereditarias.

7. MATERIAL Y METODOS
Diseno

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y ambispectivo. La inclusién de pacientes nuevos
se realiz6 del 1 de mayo de 2016 al 30 de abril de 2017. El periodo de seguimiento incluye desde

la fecha del diagndstico hasta el 30 de abril de 2017.
Poblacién de estudio

Se incluiran a todos los niflos (0-18 anos) referidos por primera vez al departamento de
Electrofisiologia del HIMFG a quienes se les diagnostic6 una enfermedad arritmogénica
hereditaria (casos incidentes) y a todos los nifios vivos ya conocidos con diagnéstico de alguna
de estas enfermedades (casos prevalentes). Todos se evaluaran clinicamente al momento de la
inclusién. Los datos obtenidos de los expedientes hospitalarios, de la evaluacién clinica y durante
el periodo de seguimiento se concentraran en una base de datos disefiada especialmente para
este estudio (Anexo 3). En este estudio se excluiran los casos con diagndstico de cardiopatias

congénitas o enfermedad cardiaca estructural.
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Evaluacion clinica

A todos los pacientes de reciente diagndstico, se les realizara una evaluacion cardioldgica que
incluya la historia clinica personal y familiar, examen fisico, evaluacion de la clase funcional (CF)

y los siguientes estudios cardioldgicos basicos:

o Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones (ECG-12)
o Ecocardiograma bidimensional (Eco-2d).

o Monitoreo electrocardiografico ambulatorio tipo Holter de 24 horas

Los electrocardiogramas se analizaran por 3 observadores independientes, una Electrofisiéloga
pediatra, un pediatra y una residente de pediatria. El ecocardiograma bidimensional (Eco-2d) de
cada paciente se realizd por alguno de los ecocardiografistas del departamento de forma ciega a
la informacion clinica y se descartaron aquellos pacientes con alguna alteracion estructural. El

monitoreo ambulatorio tipo Holter fue analizado por una Electrofisidloga pediatra.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes y familiares incluidos aceptaron la participacion y firmaron cartas de
consentimiento informado (Anexo 2). La informacién clinica de los pacientes asi como de sus
familiares permanecera anénima y sera utilizada unicamente con fines de investigacién. No

existen conflictos de interés en este estudio.

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva (media, promedio, porcentaje, valores minimos y maximos)
para presentar las variables cuantitativas.

Se calculara la incidencia y prevalencia de las enfermedades arritmogénicas hereditarias
utilizando las siguientes férmulas:

Tasa de Incidencia = Ndmero de casos nuevos
Poblacidn total * periodo de tiempo determinado

Prevalencia = Nudmero de casos existentes
Poblacién total

P lencia d iodo:
revalencia de periodo Donde:

Co = total de casos existentes al inicio del estudio (tiempo 0, to)
| = casos nuevos que ocurren durante el periodo de estudio
N = total de la poblacion al inicio del estudio

C0+I)

Pﬁ(to,t) = ( N
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Variables

. . Definicion Tipo de Nivel de
Variable Definicién conceptal . p. L.
operacional variable medicion
Condicion organica que identifica a | Se expresa como hombre o Cualitativa Masculino o
Sexo los seres vivos en masculino y | mujer segun lo referido por . ’ .
, nominal femenino
femenino cada persona
Lugar de c?(;'ng;: n‘;‘zeac')gze‘r’w:' prinoiplo dgg Estado de la Repiblica | Cualitativa, ES&Z?)EEI?;'E‘
origen de una persona. donde habitan nominal Mexicana
Enfermedades caracterizadas por la ,
de para canales iénicos que generan el s . ’ , '
canalopatia potencial de accién de la célula electrocardiograficos y nominal Sindrome de
P miocardica estudio genético Brugada
Edad de A i
inicio de Tiempo transcurrido a partir del An;z%;?zzsecug:g:;i al Cuantitativa Afos con
, nacimiento y el inicio de sintomas . P continua meses
sintomas sintomas
Edad al Tiempo transcurrido a partir del rﬁgaseﬁtrgzzlefiizu:ggggs :L Cuantitativa Afos con
diagnéstico nacimiento y el diagnéstico EAH 9 continua meses
Referencia subjetiva que da un . . Palpitaciones,
Sintomas paciente de la percepcion que Prlfrn§55|ntor|r1a ° mgleftar Cualitativa sincope,
iniciales | reconoce como anomala o causada | 1T POr B° PASEN 88 nominal | disnea, dolor,
por una enfermedad antes de ser diagnosticados otc
Presencia de familiares
Antecedente i i
familiar de E?fﬁér%:f,éair:glafgmzsjSgtt;e!gﬁ finados antes de los 50 afios | Cualitativa CONy SIN
sus antecedentes médicos. de forma subita e nominal antecedente

MS inexplicable.

e . Alteracién subita en el ritmo Cualquier arritmia e TV, FV, TSv.
Arritmias cardiaco aque bpuede broducir la documentada con EKG o Cualitativa Bloqueos AV,
malignas q P P Holter al momento del Dx o nominal extrasistoles

g muerte . .
durante el seguimiento auriculares
.. Aparato colocado quirurgicamente SioN
Colocaciony | junto al corazén y que, mediante | Se obtiene del expediente Cualitativa 1o No
tipo de sefiales  eléctricas, regula la clinico la fecha, indicacion nominal Bicameral
Rl (rans;rzrt}:l::lloanfrecgeertcia gg:gizgga Y| medicay tipo de dispositivo DDDR o DAI
Intervalo PR,
Representaciéon grafica de |la Analisis de L QRS, FC
Electro- s - ) e
di actividad eléctrica del corazén en | Electrocardiograma de 12 Cud?:;t;t;‘va Intervalo QT,
cardiograma | fncion del tiempo derivaciones QTc,onda T
milisegundos
Graéfico que registra la posicion y los Medicion de FEVI y
Eco- movimieqntos dgel corazpc'm medi);nte busqueda de patologia Cualitativa Normal o
cardiograma cardiaca estructural con nominal anormal

ondas ultrasénicas.

Eco-2d Philips IE3
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10. RESULTADOS

Se identificaron en total a 132 pacientes con alguna enfermedad asociada a Muerte subita
cardiaca, de los cuales 59 fueron diagnosticados con alguna Enfermedad Arritmogénica
representando el 44.6% de la muestra; de éstas, la mas frecuente fue el Sindrome de QT Largo
(SQTL), representando el 88.1% de los casos, seguida por el Sindrome de Brugada 6.7%,
Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica (TVPC) 3.3% y Sindrome de QT Corto
(SQTC) 1.6% (Fig. 1).

Fig. 1 Distribucion de la muestra

2% ESQTC

4%

HSQTL
ETVPC

Sx Brugada

& Enfermedades arritmogénicas “MCD - MCH “MCR “ MAVD

MCD= Miocardiopatia dilatada, MCH= Miocardiopatia hipertréfica, MCR= Miocardiopatia restrictiva MAVD= Miocardiopatia
arritmogénica del Ventriculo derecho, SQTC= Sindrome de QT corto, SQTL= Sindrome de QT largo, TVPC= Taquicardia ventricular
paroxistica catecolaminérgica.

De los 59 casos de Enfermedades Arritmogénicas, 9 casos fueron excluidos de este estudio por
encontrarse una patologia cardiaca estructural subyacente y 10 casos mas fueron excluidos al
no encontrar la informacién completa en su expediente médico, por lo que presentamos los

resultados observados de 40 casos totales (n= 40).
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Tabla 2. Frecuencia de las Enfermedades arritmogénicas en la poblacion de estudio N=40

Frecuencia Porcentaje
TVPC 2 5%
Sindrome de Brugada 2 5%
SQTC 1 2.5%
SQTL 35 87.5%
Total 40 100%

Tabla 3. Porcentaje de casos nuevos de Enfermedades Arritmogénicas respecto a consultas
otorgadas de primera vez_por afo en el HIMFG

No Porcentaje Porcentaje
‘s ) No. casos de EAH en de EAH en
. Poblacion No. consultas 1?2 ‘s ..
Ano de nuevos de relacién a relacioén a
. total consultas 1?2 vez de
registro . . . EAH en el consultas consultas
atendida vez HIMFG | Cardiologia a a
HIMEG HIMFG de 12 vezen | de 12 vez de
el HIMFG Cardiologia
2014 28,391 4,785 268 6 0.12% 2.2%
2015 27,110 4,446 300 13 0.29% 4.3%
2016 25,667 4,397 315 15 0.34% 4.7%
2017 24,376 3,936 314 26 0.66% 8.2%

Durante el 2016 se diagnosticaron 15 casos nuevos de EAH que representan el 4.7%de las

consultas de 12 vez en el servicio de Cardiologia y el 0.3% de las consultas generales, en

contraste al 2017 donde se duplican las cifras con 26 casos nuevos de EAH que representan el

8.2% y el 0.6% respectivamente (Tabla 3).
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Fig.2 Casos nuevos por afio de Enfermedades Arritmogénicas
Hereditarias en el HIMFG
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De acuerdo a los datos obtenidos de los Anuarios de Bioestadistica del HIMFG, en 2015 se
reporta una poblacion total de 27,110 pacientes y, para entonces, existian 24 casos
diagnosticados con enfermedades arritmogénicas con una prevalencia de 88/100,000 personas;
sin embargo, durante los afios 2016 y 2017 se diagnosticaron 41 casos nuevos representando de
las consultas de 12 vez realizadas en el hospital 3 casos por cada 1000 consultas en 2016 y 6
casos por cada 1000 consultas en 2017, con una incidencia anual de 58/100,000 afio y
106/100,000 afio respectivamente. Por lo tanto, se estima que la prevalencia de periodo hasta

2017 es de 266 casos por cada 100,000 pacientes.
No se encontré una relacién significativa de las enfermedades arritmogénicas en cuanto a la

distribucion por sexo, 45% femenino y 55% masculino, Unicamente una relacion 4:1 con

predominio del sexo masculino en los pacientes con sindrome de Brugada.

17



Fig. 3 Distribucion geografica de los casos con EAH
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En 11 de los casos (27.5%) se encontré el antecedente familiar de muerte subita cardiaca y 13

de los casos (32.5%) cuentan con familiares vivos con diagndstico de Arritmia cardiaca.

Tabla 4. Porcentaje de los casos con familiares con arritmias diagnosticadas

Frecuencia Porcentaje
Familiares con arritmias 27 67.5%
Sin familiares con arritmias 13 32.5%
Total 40 100%

Tabla 5. Porcentaje de los casos con Antecedente familiar de Muerte Subita

Frecuencia Porcentaje
Antecedente de MS 11 27.5%
Sin antecedente de MS 29 72.5%
Total 40 100%
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Fig. 4 Edad de inicio de los sintomas de acuerdo al sexo
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En cuanto a la distribucion por edades, el promedio de edad de presentacion de sintomatologia
fue de 6.8 afos (6 anos 10 meses), 3 de los 40 pacientes (7.5%) se refirieron asintomaticos al
momento del diagndstico mientras que 4 de los 40 pacientes (10%) presentaron como unica
sintomatologia bradicardia fetal durante su vida intrauterina sin sintomatologia posnatal
agregada.

En contraste, la edad promedio al diagnéstico de estos 40 pacientes fue de 8.04 afos (8 afios y 5
meses) con un retraso de 1.389 afios en promedio desde el inicio de la sintomatologia hasta el
diagnéstico. Del total, 13 casos (32.5%) fueron diagnosticados previamente en otro Hospital y

referidos a nuestra Institucion para su seguimiento.
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Fig. 5 Edad al diagnostico de acuerdo al sexo
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Los sintomas iniciales mas frecuentemente referidos por los pacientes fueron palpitaciones (50%)
y sincope (47.5%), seguidos por dolor precordial (27.5%) y disnea (20%). De importancia
destacar que se presentaron 7 casos de muerte subita abortada (17.5%) como manifestacion

inicial de la enfermedad.
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Se encontraron 14 pacientes que presentaron algun tipo de arritmia maligna, ya sea al momento
del diagndstico o durante su seguimiento, de éstas, la mas comun fue el bloqueo AV completo
con 4 casos, seguida de Taquicardia ventricular con 3 casos y Bloqueo AV de 2do grado,

Extrasistoles y Fibrilacién ventricular con 2 casos cada uno.

Tabla 6. Porcentaje de los casos que presentaron algun tipo de arritmia maligna

Frecuencia Porcentaje
Desarrollo de arritmias malignas 16 40%
Sin arritmias malignas 24 60%
Total 40 100%

Fig. 7 Arritmias malignas mas frecuentes
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De los 40 pacientes incluidos, s6lo 10 (25%) requirieron la colocacion de Marcapasos cardiaco
como tratamiento inicial debido a arritmias malignas, el cual se coloc6 en promedio a los 32 dias
(2-90 dias), en el 60% de los casos de tipo bicamerales DDDR y en el 40% de los casos
Desfibrilador Automatico Implantable (DAI); siendo la indicacion mas frecuente para la colocacion
de marcapasos bicameral la presencia de Bloqueo AV completo y para la colocacion de DAI la

presencia de Taquicardia ventricular.
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Fig. 8 Analisis de Electrocardiogramas
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En la medicién e interpretacion de electrocardiogramas se pudo observar que los datos
obtenidos no presentan una distribucion normal y son muy variables entre cada caso, por lo que
se presentan rangos intercuartilicos y medianas de cada uno de ellos, por ejemplo, en la
medicion del intervalo PR la mediana fue de 130ms (112-156ms) con maximo 280ms y minimo
de 60ms y en el intervalo QTc la mediana fue de 475ms (444-520ms) con valores minimos de

hasta 380ms y maximos de 728ms.

Tabla 7. Andlisis de valores electrocardiograficos

Frecuencia

Minimo

Maximo

Percentil 25

Percentil 50

Percentil 75

PR (ms)

280

130

QRS

170

QT en DIl
(ms)

620

440

QTc en DIl
(ms)

728

475

cardiaca
(Ipm)

102

Tiempo
transcurrido




11. DISCUSION

La muerte subita de causa cardiaca, como se ha mencionado, es un evento impactante, mas aun
cuando se trata de nifios y mas en aquellos que aparentemente estaban sanos; si bien, no existe
una estadistica real en nuestro pais ni en el resto del mundo sobre estos eventos o sus causas y
se ha asumido que son eventos poco frecuentes, podemos decir que la realidad es que no se
han diagnosticado apropiadamente, pues es importante destacar que apartir de que se inici6 el
proyecto de muerte subita cardiaca en el Hospital Infantil en el 2013, se han diagnosticado cada
vez mas casos de enfermedades que predisponen a la misma al buscarlas de manera dirigida
(Fig. 2) lo que nos demuestra la importancia de la sospecha diagndstica en primer término. En
este estudio se encontré una prevalencia de periodo de las enfermedades arritmogénicas hasta
2017 de 266/100,000 pacientes, pero se observd un incremento importante de la incidencia de
las mismas en afos recientes representando actualmente el 8.2% de las consultas de 12 vez en
el servicio de Cardiologia y casi la mitad de las enfermedades predisponentes a MSC, lo cual nos
refuerza la idea de que su frecuencia es mayor de lo que se piensa (Tabla 3). En este estudio al
igual que en el resto de los reportados en la literatura, el Sindrome de QT Largo resulté ser la
EAH mas frecuentemente diagnosticada en el 87.5% de los casos (Tabla 1), probablemente
debido a que es de mas facil diagnodstico por que se presenta con alteraciones
electrocardiograficas evidentes.

No se encontré predominio por sexo en la presentacién de las enfermedades Arritmogénicas
Hereditarias, contrario a lo reportado en diversos estudios que afirman predominio en varones.
Un punto importante a discutir es el hecho de que la mayor parte de nuestros pacientes son
procedentes del Estado y la Ciudad de México (Fig. 2), probablemente por la cercania a nuestra
Institucion y las mayores posibilidades de acceso a sistemas de salud en comparacién con otras
entidades federativas, lo cual no quiere decir que no se presenten en otras regiones del pais, si
no que existe un subdiagndstico o falta de referencia a centros especializados en el mejor de los
casos Yy, en el peor, que se presentan con muerte subita de forma inicial sin lograr jamas
determinar su causa.

Por otra parte, es notable que la edad promedio en la que iniciaron las manifestaciones clinicas
fue alrededor de los 6 afios de edad que coincide con el inicio de la etapa escolar y el inicio de la
actividad fisica deportiva en los nifios; aunque el 10% de los pacientes Unicamente se
manifestaron con bradicardia fetal en su vida intrauterina sin algun otro sintoma posnatal lo cual
no se habia reportado anteriormente. Se encontrd un retraso de al menos 1.38 afios en promedio
(maximo de 5 afos) entre el inicio de la sintomatologia y el diagnéstico oficial; y los sintomas

iniciales referidos por la mayoria de nuestros pacientes fueron palpitaciones, sincope y dolor
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precordial asociados a la actividad fisica y que pasaron desapercibidos (Fig. 6) similar a lo
reportado en la literatura; de modo tal que insistimos en que es de gran importancia la deteccion
de patologia cardiaca en los examenes médicos que se solicitan al ingreso a la educacién
primaria y que debe incluirse en estos un interrogatorio intencionado en la busqueda de estas
enfermedades y, de forma ideal, un estudio electrocardiografico.

Asi mismo, encontramos que el 27.5% de los casos contaban con el antecedente familiar de
Muerte Subita Cardiaca y el 37% de los casos tuvieron uno o mas familiares diagnosticados con
alguna enfermedad arritmogénica (Tabla 1 y 2) por lo que consideramos este aspecto relevante
como factor de riesgo para la busqueda intencionada de estas patologias.

Todos los casos presentaron alteraciones electrocardiograficas (prolongacion o acortamiento del
intervalo QT, acortamiento del intervalo PR, bradicardia, bloqueos de rama del Has de His,
alteraciones del segmento ST) aunque no se encontraron patrones electrocardiograficos
caracteristicos o tipicos para ninguna de las enfermedades arritmogénicas con amplias
variaciones entre los valores medidos de los intervalos y segmentos del trazo electrocardiografico
(Tabla 7), asi como gran variedad de arritmias malignas manifestadas al momento del
diagnodstico, durante el estudio Holter o durante el periodo de seguimiento por lo que las
Enfermedades Arritmogénicas hereditarias poseen un amplio espectro de presentacion clinica y
electrocardiografica, en ocasiones asintomaticas pero en ningun caso con electrocardiograma
normal.

El 40% de los casos presentaron algun tipo de arritmia maligna durante el periodo de
seguimiento; en conjunto, los bloqueos de rama del Has de His representaron la mitad de las
arritmias malignas presentadas por los pacientes y que, ademas, tienen indicacion de tratamiento
con colocacion de Marcapasos bicamerales, afortunadamente, las arritmias de tipo TV o FV no
se presentaron tan frecuentes pero en un porcentaje no tan despreciable del 7.5% y 5%
respectivamente del total de la poblacién estudiada, esto nos reitera la alta mortalidad que

representan en conjunto este tipo de enfermedades (Fig.7).

El primer paso para incidir en la prevencion primaria de cualquier entidad patologica debe ser
difundir el conocimiento entre la comunidad médica y en este caso, pediatrica; por esta razén nos
parece de gran utilidad dar a conocer el espectro clinico y electrocardiografico de las
Enfermedades Arritmogénicas hereditarias desde sus inicios

para de alguna manera sensibilizar al ambito médico en su diagndstico oportuno y prevencién de

desenlaces fatales.
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Nosotros proponemos en primera instancia la aplicacion a nivel nacional del Tamiz cardiologico
en todos los recién nacidos, que de manera ideal deberia incluir la toma de un
electrocardiograma para identificar no soélo las cardiopatias estructurales sino también las
eléctricas. En segundo lugar, la inclusién de un interrogatorio dirigido a todos los nifios que
acuden a valoracion médica/pediatrica previa a la admision al sistema escolarizado que incluya 3
preguntas basicas:

* ;Existe antecedente de muerte subita en la familia del nifio?

* ;Se documento bradicardia fetal durante el embarazo?

* ;Elnifio ha presentado (sincope) o sensacion de palpitaciones cardiacas?
Que, de resultar afirmativas, se vea obligada la necesidad de realizar un electrocardiograma de
12 derivaciones, cuyo costo es mucho menor en comparacion con el de un ecocardiograma, con
la interpretacién adecuada y medicion del intervalo QTc. Y, en tercer lugar, la realizacion de un
ECG-12 a todo nifio con sintomatologia sospechosa de enfermedad cardiaca.
De esta manera quiza podriamos detectar de manera oportuna a pacientes en riesgo de sufrir
MSC antes de que se desencadene el evento letal y reducir el tiempo entre la sintomatologia y el
diagndstico y tratamiento.
El incremento en la incidencia y prevalencia de las Enfermedades arritmogénicas hereditarias
observado en el transcurso de los afos en este Instituto de salud se debe a la sensibilizacién del
personal médico y a la participacidén activa del Departamento de Electrofisiologia cardiaca en el
estudio de estas enfermedades, lo que ha permitido el reconocimiento e identificacion precoz de
estos pacientes, incluso aquellos enfermos asintomaticos pero con antecedentes familiares de
muerte subita por lo que estamos convencidos que este es el primer paso en la prevencién de la

muerte subita infantil.
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12. CONCLUSIONES

* Las enfermedades arritmogénicas hereditarias como predisponentes a muerte subita
cardiaca son mas frecuentes de lo que se encuentra reportado hasta el momento pero
permanecen subdiagnosticadas por la dificultad diagndstica que representan.

* Los sintomas que deben alertar el diagndstico y obligar al estudio de estas patologias son
palpitaciones, sincope, dolor precordial y antecedentes de bradicardia fetal y familiares
con muerte subita.

* Todos los pacientes diagnosticados con alguna EAH presentaron alteraciones
caracteristicas en el ECG por lo que consideramos que debe realizarse
electrocardiograma de 12 derivaciones en todo paciente con la sintomatologia descrita o
factores de riesgo y, de manera ideal, debe implementarse este estudio de forma rutinaria
como tamizaje previo al inicio de la actividad deportiva.

* Se debe difundir este tema como parte de la formacion médica y se debe capacitar a los
especialistas en Pediatria en la correcta medicion del intervalo QT que permita identificar
la canalopatia mas frecuentemente asociada a Muerte subita cardiaca.

* De acuerdo a su condicién genética, se debe realizar el estudio genético y molecular en
todos los familiares de un caso detectado de alguna EAH o de casos sospechosos con

antecedentes familiares de Muerte subita.

13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio ambispectivo, mucha de la informacion se obtuvo uUnicamente de los
expedientes clinicos de cada paciente sin tener la oportunidad de realizar una entrevista personal
con todos ellos, lo cual es de suma importancia dado que se buscé intencionadamente las
manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad y el mejor método para obtener la
informacion mas fiel es a través del interrogatorio dirigido.

Asi mismo, algunos de los casos que fueron diagnosticados en otro hospital y referidos a nuestra
institucion no contaron con su electrocardiograma diagndstico; y, dado el tiempo de retraso entre
la edad al inicio de sintomatologia y la edad al diagndéstico tampoco se podria decir que se cuenta

con un electrocardiograma inicial.
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16. ABREVIATURAS

AV Auriculoventricular

CF Clase funcional

DAI Dispositivo automatizado implantable

DDDR

EAH Enfermedades arritmogénicas hereditarias
ECG Electrocardiograma

ECG-12 Electrocardiograma de 12 derivaciones
Eco-2D Ecocardiograma bidimensional

FV Fibrilacién ventricular

HIMFG Hospital Infantil de México

INEGI Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
MAVD Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
MCD Miocardiopatia dilatada

MCH Miocardiopatia hipertréfia

MCR Miocardiopatia restrictiva

MSC Muerte subita cardiaca

SQTC Sindrome de QT corto

SQTL Sindrome de QT largo

TSv Taquicardia supraventricular

TV Taquicardia ventricular

TVPC Taquicardia ventricular catecolaminérgica
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17. ANEXOS

Anexo 1. CONSULTA DE DEFUNCIONES POR CAUSAS DETALLADAS INEGI 2016

Mortalidad general
Lista de tabulacién 1 para mortalidad de la CIE 10

Enfermedades del sistema circulatorio

Consulta de: Defunciones generales Por: Ao de registro y Causas detalladas CIE Segun: Edad

An? de Causas detalladas CIE-10 Total <1 afio 1:4 5:9 10:14 15.-19
registro afios afios afios afios

(1458) Otros trastornos especificados de la

2016 conduccién 30 1 1 1
(1459) Trastorno de la conduccion, no

2016 especificado 15 1 1

2016 (1471) Taquicardia supraventricular 86 1 1 4 3

2016 (1472) Taquicardia ventricular 69 3 2 1 1

2016 (1479) Taquicardia paroxistica, no especificada 6

2016 (1480) Fibrilacion auricular paroxistica 40

2016 (1481) Fibrilacion auricular persistente 15

2016 (1482) Fibrilacion auricular crénica 106
(1489) Fibrilacidn y aleteo auricular, no

2016 especificado 1486

2016 (1490) Fibrilacion y aleteo ventricular 347 4 1 1 4 4

2016 (1493) Despolarizacién ventricular prematura 6
(1494) Otros tipos de despolarizacion prematura

2016 y los no especificados 1

2016 (1495) Sindrome del seno enfermo 43

2016 (1498) Otras arritmias cardiacas especificadas 107 1

2016 (1499) Arritmia cardiaca, no especificada 585 4 6 2 1 5
(1518) Otras enfermedades cardiacas mal

2016 definidas 26 2 1 1

2016 (1519) Enfermedad cardiaca, no especificada 268 7 7 3 7 4
TOTAL 3,236 22 17 8 20 16

TOTAL: 61
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Anexo 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Sobreposicion de mutaciones en pones que codifican componentes estructurales,
funcionales y de los canales iénicos de los cardiomiocitos en los sindromes
hereditarios de muerte sabita cardiaca por modio de la secuenciacidn masiva do
nueva generacion

Hosrras, Ieasiin b Mexico
FeorxicnGosr e

et Nl A Sl

La carta que usted estd leyendo es una CARTA DE CONSENITMIENTO INFORMADO, en esta carta explicamos todo lo
relacionado con un estudio de investigacidn que estamos haclendo en este hospital, para que después de que usted la lea
con detenimiento y se le aclaren todas las dudas que pudiera tener al respecto decida si le gustarfa o no participar en esta
investigacién, Es muy Importante para nosotros explicarle que ni usted ni su hijo(a) deben sentirse de ninguna manera
comprometidos u obligados a participar en este estudlo ya que la participacidn es totalmente voluntarfa y si ustedes
deciden no participar, el paciente seguird racibiendo todo su tratamiento en el servicio de Cardiologia como hasta ahora
y ninguno de los médicos que se encargan de su seguimiento se enojard y respetaramos siempre su derecho a tomar su
maejor decision,

Antes de continuar leyendo usted debe saber qué es un estudio de Investigacion Clinica, Un estudio de investigacion
clinlca es un trabajo que hacemos los médicos cuando nos Interesa una enfermedad en particular para probar un
medicamento nuevo o una cirugia nuova o para buscar cosas que atn no se descubren en una enfermedad, En el caso de
usto estudio de investigacion clinica nosotros queremos buscar si existen cosas nuevas que ocasionan la enfermedad de
su hijo ().

Otro aspecto Importante que usted debe saber es que si usted y su hijo (a) aceptan participar en el astudio pero despuds
cambian de opinién y deciden no participar nosotros también lo vamos a respetar,

Entonces, {Qué es lo que se va a Investigar?
Para entender qué es lo gue vamos a investigar, es necesario explicar unas cosas:
¢Qud os ol ADN?

El ADN es un compuesto de varlas sustancias quimicas que se transmiten de los papas y contianen la
Informacion de nuestro cuerpo, es muy frigl y puede romperse facilmente, tiene forma de una escalera

un poco chueca y nosotros lo sacamos de la sangre ADN
~ LQué son las enfermedades hereditarias?
Ojos peauahos SIS Ojos grandes Son enfermedades transmitidas de padres a hijos a
Lentes \ )y e Sin lentes : x
Caballoching | S/ Eobaloanduiade  través del ADN, asl como se transmiten el tamafio de los
Narizancha L Narlz delgada 0jos 0 el tipo de cabello, como se observa en la figura de
il o Bin,

a lado. Por lo tanto, creemos la enfermedad de su nifio(a)
s¢ debe a una alteracidn en varias sustancias quimicas
r l del ADN y como mencionamos, existe la posibilidad de

que sean transmitidas por los papds, es por eso que

m queremos estudiar a toda la familia,
0 d
. il Es muy Importante decir que a veces la familla (papd,

008 peauahos

Lantey

Caballoondulade - Cabellochine -

NacERA g Noris dolgada mumé,. harmanos, ot¢,) pueden tenar algunas
. L alteraciones en el ADN pero estdn sanos, porque se

necesita juntar estas alteraclones para provocarla, en
@stos casos, es necesarlo que sepan que no es culpa de ningdn miembro de la familia tener estas alteraciones, pues 0so
05 algo normaly es Imposible que no pase,
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

dPor qué es Importante hacer esta Investigacién? Nosotros creemos que hacer esta Investigacidn es muy Importante,
porgue nadie en ningun lade del mundo la ha hecho, Debldo a que nadie la ha hecho, entonces los mddicos cardidlogos
que nos dedicamos al tratamlento de las enfermedades como la de su nifle no sabemos cudl es la causa mis probable o
especifica y sl es posible que se transmita de_padres a hijos, ademis conociendo esto, an un futuro exista la posibllidad de
desarrollar un major tratamiento de nuestros paclentes, SI nosotros Investigamos esto y descubrimos cosas nuavas,
podamos abrir una puerta a posibles soluclones de la enfermedad, para que se Inventen nuevos tratamlentos y mejorar
la calldad de vida de los paclentes.

50 ustedes deciden participar se deben realizor varios procedimientos que describo a continuaclén ordendndolos por
numera,

1= Primero gque nada los investigadores revisaremos nuevamente al nifio (a) y tomaremos muchos datos que anotaremos
an hojas especiales, estos datos son cifras o valores que nosotros abtenemos cuando escuchamos el corazdn del nifio, al
pesarlo, medirlo, ver como respirs ete,

2.+ Eoocardiograma: £s un estudlo donde vemos el corazén de su hijo (a) en una tele que estd conectado a un aparato
parecido a un micrdfono, pero en realldad es una cdmara especial donde graba las Imdganes del corazdn. Para el estudlo
acostamos boca arriba a su hijo (a) sin ropa en el pecho y le ponemos gel que estd un poca frio para que la chmara pueda
tener imdgenes mas bonitas, este estudio no duele, Este ecocardiograma es especial para esta Investigacion y tamblén
anotaremos muchos valoresy medidas en hojas especiales.

3.~ Electrocardiogramar [[n eite estudio vemos la electricidad de tu corazdn; se realiza con un aparato que tiene 12 cables,
[stos 12 cables se conectan a unos parches que se pegan en el pecho, brazos y plernas, Despuds de colocarlas su hijo (a)
debe quedarse quieto y sin llarar, 8l aparato dibuja en un papal naranja unas rayas, Una verz terminado el dibujo, se le
quitan los cablies, Este estudio tamblén se lo vamos a hacer o la familla.

4, Holter: Este estudlo se hace con un aparato que se parece a un teléfono celular, Ponemos unos cables en el pecho
pegdndolas con unos parches; los cables estdn conectados al aparato que se parece al celular y se puede poner en el
cinturdn o an una bolsita pars cargarle todo el dia, Al dia sigulents quithmos el aparatito y los cardidlogos ven como estd
In electricidad del corazdn durante todo el dia y la noche,

5. Muestra de Sangra: Por maedio de un piguate en el brazo o la mano con una jeringa y aguja, extraemos 10 ml de sangre
an nifios mayores de 10 afos, Sml en nifios de 3 a 10 afios y 3ml en menores de 3 aflos v la colocaremos en tubltos de
plastico para que saquemas el ADN que te hablamos dicho, a veces cuando sacamos sangre puede en algunas parsonas
hacerse un moretdn, que desapargce en una semana. Otras veces no hay sufliclente ADN en la sangre que sacamos y @8
necasarlo sacar mas sangre en otro dia, Este estudio tamblén se 1o hacamaos en la familia,

¢Qué se hace con el ADN?

El ADN va & estar bajo el rasguardo del laboratorio de Invastigacion en Cardiopatias Congdnitas y Arritmias del Hospital
infantil de México Federico Gdme:z y despuds se enviarin al Laboratorio Masonico de Investigacidn Médica en Utlca, New
York, Estados Unidos de América, en donde se procesardn en bisqueda de alteraciones especificas que pudiara causar la
enfermedad que estamos estudlando; las muestras van a estar protegldas bajo condiclones especlales (congeladas) para
evitar que se echen a parder durante todo el tiempo que dure el proyecto, ademds se van a utllizar para comprobar los
resultados, Para @ate tipo de estudios casl nunca sobra ADN paro si llagara & sobrar se puede guardar para utilizarlo en
otrog estudios de lnvestigacién debldamente aprobados por comitds de Investigacion, biodtica y bioseguridad
relaclonados con la enfermedad con el compromiso de que se le informard de 40, pero también se puede destrulr al ADN
que sobrd una vez finalizado nuestro estudio. Cualgulera de las dos situaclones lo decide la persona a la que se le saca
sangre, es una decisidn Individual y lo hacen por ascrito, El laboratorio de Utica, Nueyva York tiene todos los permisos
legales para trasladar ADN, estudiario y resguardarlo; cabe mencionar, que los resultados tardan aproximadamante &
meses como minima,
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

{Qud beneficlos obtiens el nifo con este estudic?

£l midximo beneficlo que podrian tener los nifios de aste astudio as conocer la posible causa de 1a enfermedad vy 8l se
relaciona con la alteracién dae la electricidad del corazdn. Paro como dijimos antes, asto no lo podemos asegurar. Otro
beneficlo s que una vaz tenlendo 108 resultados, pedemos saber sl fue heredade o no y &l su hijo (a) tlene hermanos con
las misrmas alteraciones pero estd sano, podemos astar al pendiente por sl acaso desarrolle la enfermedad an un futurs,

Un beneficlo adiclonal es el que una vez que sepamos mis de estas enfermedades se puede dar Una asasoria al resto de
la familia de las posibllidades de que en futuros embarazos tengan esta anfermedad.

Ademibs debo decirle que sl usted v su hijo (a) participan, tendrdn derecho de reclbir toda la Informacién derivada di esta
estudlo y de reclblr respuesta por parte de los Investigadores responsables a cualguier duda o sugerencia que surja
duranta @l astudio, Usted tendrd a mano al nombra y teléfono persanal del doctor responsable para que no duce en
buscar o llamar slempre que surja cualquler eventualidad, duda pregunta o emergencia con su nifia (a).

Toda la Informacion qua obtanamos acarca da su hijo (4) v su familla a4 de cardcter puramente clentlfico y nosotros la
resguardamos con absoluta confidenclalidad sin proparcionar a nadle fuera del grupo de Investigacidn.

Todos los gastos darivados dae este estudio incluyendo el costo del analisis del ADN serdn cublertos por el proyecto de
Investigacion y ustedes no deberdn pagar nada por esto. n este estudio hay pocas posibilidades de que surgiera alguna
complicacién derlvada del estudio, pero en caso de que exlsta, este tamblén serd cublerto por el proyecto de investigacion,

A continuacion ancantrard el nombra y taléfono dal invastigador para llamarlo ante cualquler pregunta o situacion,

Responsable de la Investigacldn

Dra, Norma Alicia Balderridbano Saucedo

Tel: (555) 228 9917 extension 3304 / 4312 }b,,gr,f_;m
Cel: (044) 55 5197 0283 3

Correo: balderrabano 6@yahoo. us

5l usted y su hijo{a) desean particlpar en este estudlo por favor cologue su nombre y firma abajo.
Lely entendi esta carta dé consentimienta informado, Todas mis dudas fueron aclaradas y libremente acepto que mi hijo

{a) con nombre i . ¥
nimaro de raglstro sna incluldo an esta estudio de investigacion,

Atentamente, (Nombre complets y Firma) _al i
Parentesco con el paclente Fecha
Telélonos de contacto . 0

Testigos

1. Nombre yfirma
Dlrecclén
Marentesco con @l pacients

2, Nombre yfirma
Direceion
Parentesco con @l paclenta

México, D.F. a da 201
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Anexo 3. CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

| . Ruglstro;
Cragnditico:

[ L L L]
LA LABORATEARIC BE INVESTIGATION EN CARBIGPATIAS CONGENITAS ¥ ARRITMIAS
EXPEDITIITH DE INVESTIGACION

Nombre campleto del pheisnia
Registro HIM e Faclia de nptimianie wcloed (oMo y meses)

Nembre dul pedre/mpdre/tutor

Gomicilio permanents:

Damigilie an la EOMNR:

Taldfonas de cantasto Inclovenda [ada (de prafarancla teldfone fin)

Nombre del cantasto v parsntesco:

Teléfono: casa | ) calular () irabajor ()

Nombre dal CONLACTO ¥ PRvanteled

Teldfono: casn () celular () trabaja ()

DATOS CLINICOS DEL PACIENTE! Mageuling Femening o Mia: Mericano! D)
Diagnaica an oirg hospital §1 () NO ([ ) Ox Edad gn sge momento: Fatha
inigle sintomuy! Tiempo entre inicin de sintemag y ol de Fetla 4¥ coniulth HIM:

Edid al duan MIM) _________ Presentacian: infantll | ) Pedidwies () Adulto | | Antecedente de muanesubith en ln familn:

D wft Widhi Sobreposlcicin 51 ) NO (4 Tips:!

Sintomat [MICIALRS (Marque fos que se prasentaren) Fetlgn lincluye Bl eamer) () Slncope () En qud momento presenta el
slmeopa; Falpltaciones | ) Taguieardin () Bolor precordisl | | Dolor abtominel () Bisnes ()
Tuquipnea (| Apnes Nocturta (| Disforenis () Plétors yugutsr () Cancsls ) Ndusess () Vemite () Palidas () Ehoque chrdisgdnies ()
Murrie sibive abortada { ) Describa el evento

Pano ol thi MIM! Tolla al dv &n HiM, Cimye Funcinanl Inignl

Clase Fungionel &etupl Yrutamiento sl maments dal dv Wik

Eventos 28 Arritming PiEriiasidn

HOLPITRNIREI S e 07 16 deide di ol momentd katval |
Ventriculer { ) Taguicardia Ventrieular | ) Ot (especifiqus)!

Manejo recibido (especifinue) |
Miocarditly 510 ) WO K Sohlirmade | ) Suspecha | ) Blopsla da miesrdio Bi | ) NO (FEvislopia
Enfarmadades infacciosns: VIM ( | Hepatitid B { | por Wangos ( ) otre, Enliitade para trmplante 81 ( ) WO (PColocacidn

an mirzbpaios Bl () NO | Fethal Tipo de Marcapasos colockds Vin da eolbeacidnt

it TIIMPO #N118 dx 80 WM y colocacion; Coloencidn de Re sincronizader 51 () NO ()i

Fecha ! Tiempa wrten du MIM y eblodneldn) TRASPLANTADO 1 () HOLY Fecha;
Tiempo entre di HIM v trasplants: Estatus peruil Vive (1 Musrto | ) Fecha de

defuncidn: _________ Causa de defuncién:

Mimers de la sutopsin

RESULTADO DF EXAMENES PARACLINCOS: ECOCARDIOGRAMA; FEVI Inicial (Incluir fecha) _____ Ultima FRVI; oo
MED Indice de asincronls: _____ MCH Grado de obstrugeidn; MCR Digmatro de Al L MCNG trabssulas:
OBSERVACIONES:

DRAMPC/DRA. NABS
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Registro;

Diagndstico:
LABORATORIO DE INVESTIGACION EN CARDIOPATIAS CONGENITAS Y ARRITMIAS
EXPEDIENTE DE |WVESTIGACION
CLECTROCARDITEREM AL Frecuencia cardiaca: Intervalo PR: Duracion del complejo QRS:

Intervalo QT medido en DI: Intervalo QT corregico en DI Duracion Tpe medido en V4:

Tpe corregido en V4 Tpe ¢/ QT Blogues e rama derecha del haz de His [BRDHH): SI[) WO ()
Blogueo de rama izquierda del har de His [BRIKH): 51( ) WO () Eje del complejo QRS [AORS): Onda T anormal 81 ),
NO (] 5Tanormal S1 () NO [y QT més prolongado: En cual derivacicn; \ Observaciones:

CTRTE RESULTADOS DE EXAMENES CARDIOVASCULARES: HOLTER | ) PRUEBA DE ESFUERZO ( ) ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO {
FECHA DEL ESTUDIO: RESULTADOS:

DEBERAN ESTAR INCLUIDOS LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS ASENTADDS EN ESTE FORMATO.(COPIA)
Nombre de quien recabd los datos del presente formato:

liGracias!! @@ @

Seguimlenta ¢linica en Laboratorio de arritmias:
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