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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC) es una
enfermedad hereditaria caracterizada por arritmias ventriculares (AV) polimoérficas o bidireccionales
desencadenadas por estrés fisico o emocional en jovenes con corazon estructuralmente normal. El pilar
del tratamiento son los bloqueadores beta y recientemente se ha incorporado la flecainida al arsenal
terapéutico. El objetivo de este trabajo es exponer nuestra experiencia con su uso.

Meétodos: De un total de 174 pacientes pertenecientes a 7 familias afectadas de TVPC con genotipo
positivo, se analiz6 a los que tomaron flecainida. Se valoraron la indicacion, los efectos secundarios, la
dosificacion, los eventos clinicos, las AV y la ventana arritmica en las pruebas de esfuerzo y las descargas
del desfibrilador automatico (DAI).

Resultados: Recibieron flecainida 18 pacientes (10,4%); 17 en combinaciéon con bloqueadores beta y
1 como tratamiento Gnico por intolerancia al bloqueador beta. Ningln paciente sufrio efectos
secundarios. La indicacién fue la persistencia de AV complejas en la prueba de esfuerzo en 13 pacientes
(72,2%) y descargas frecuentes del DAI en los otros 5 (27,8%). En el 66,7% de la familia 1, la puntuacién
cuantitativa de AV en la prueba de esfuerzo se redujo mas de un 50% (32,76 + 84,06 frente a
74,38 + 153,86 Ipm; p = 0,018). La ventana arritmica fue menor (5,8 + 11,9 frente a 19,69 + 21,27 Ipm;
p =0,007) y 4 de los 5 pacientes con descargas apropiadas del DAI no sufrieron mas descargas.
Conclusiones: En pacientes con TVPC, la flecainida reduce los eventos clinicos, las AV, la ventana
arritmica y las descargas del DAI y los pacientes la toleran bien.

© 2017 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Flecainide Reduces Ventricular Arrhythmias in Patients With Genotype
RyR2-positive Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia

ABSTRACT

Introduction and objectives: Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an
inherited disease characterized by polymorphic or bidirectional ventricular arrhythmias (VA) triggered
by physical or emotional stress in young people with a structurally normal heart. Beta-blockers are the
cornerstone of treatment, while flecainide has recently been incorporated into the therapeutic arsenal.
The aim of this study was to report our experience with this drug.

Methods: The cohort included 174 genotype-positive CPVT-patients from 7 families. We collected data
from patients who were receiving flecainide and analyzed the indications, adverse effects and dosage,
clinical events, VA and arrhythmic window during exercise testing, and implantable cardioverter-
defibrillator (ICD) shocks during follow-up.

Results: Eighteen patients (10.4%) received flecainide; 17 patients in combination with beta-blockers, and
1 patient as monotherapy due to beta-blocker intolerance. None of the patients presented side effects. In
13 patients (72.2%) the indication was the persistence of exercise-induced VA and in 5 patients (27.7%)
persistent ICD-shocks, despite on beta-blockers. After flecainide initiation, the exercise-induced VA
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quantitative score was reduced by more than 50% in 66.7% of the members of family 1 (32.76 + 84.06 vs
74.38 + 153.86; P = .018). The arrhythmic window was reduced (5.8 + 11.9 bpm vs 19.69 + 21.27 bpm;
P =.007), and 4 of 5 patients with appropriate ICD shocks experienced no further shocks in the follow-up.
Conclusions: In CPVT-patients flecainide reduces clinical events, exercise-induced VA, the arrhythmic
window, and ICD shocks, with good tolerance.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AV: arritmias ventriculares

DAI: desfibrilador automatico implantable

FC: frecuencia cardiaca

PE: prueba de esfuerzo

TVPC: taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica

INTRODUCCION

La taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
(TVPC) es una enfermedad genética caracterizada por sincopes o
muerte stbita en jovenes sin cardiopatia estructural en contexto de
estrés fisico o emocional. Presenta una prevalencia baja, que en
Europa se estima en 1:10.000, pero una alta letalidad, siendo la
muerte sibita la primera manifestacion de la enfermedad hasta en
un 30% de los sujetos menores de 40 afios sin tratamiento’. Hasta la
fecha se han descrito mutaciones en 6 genes que dan diagnostico
genético al 70% de los casos de TVPC, de los cuales el 60% son
portadores de mutacion en el gen que codifica el receptor cardiaco
de la rianodina (RyR2)*>.

Los pacientes presentan un electrocardiograma en reposo y una
ecocardiografia normal, y las claves diagnosticas estan en la prueba
de esfuerzo (PE) que desencadena arritmias ventriculares (AV) de
mayor complejidad a mayor esfuerzo y/o el estudio genético que
identifica una mutacién patogénica®. Dado que el resultado de la PE
no es reproducible —incluso puede ser negativa®—, el estudio
genético es fundamental para diagnosticar a los portadores de la
mutacién sin expresion fenotipica®.

El pronostico fatal de los pacientes con TVPC ha mejorado tras el
uso de los bloqueadores beta, a los que se considera el pilar del
tratamiento farmacoldgico en la TVPC®. Los bloqueadores beta no
selectivos, como el nadolol o el propranolol, son los mas
recomendados, pues se ha demostrado mayor reducciéon de las
AV y la ventana arritmica durante la PE®. Sin embargo, su proteccién
es incompleta® y su tolerabilidad es una limitacién a su uso. Ademas,
en el seguimiento, hasta a un 30% de los pacientes con TVPC se les
implanta un desfibrilador automatico implantable (DAI)’, pero sus
posibles complicaciones y la falta de eficacia con algunas AV son un
problema de esta terapia®~'?, por lo que evitar choques del DAI
utilizando la medicacion adecuada es muy importante en la TVPC.

La flecainida tiene un papel cada vez mas relevante. En las
Gltimas guias de practica clinica al respecto se recomienda en
pacientes con sincope recurrente o AV persistentes pese al
tratamiento con bloqueadores beta®.

El objetivo es analizar las caracteristicas de los pacientes con
TVPC genotipo positivo en tratamiento con flecainida y estudiar su
eficacia y su seguridad.

METODOS

Se trata de un estudio multicéntrico y bidireccional, en el que
se identifico a 252 pacientes con TVPC genotipo positivo

pertenecientes a 7 familias en Canarias. Para la familia 1, el
estudio fue prospectivo de intervencién y para las demas familias,
retrospectivo. Previa firma de un consentimiento informado, se
incluyd en el estudio a 174 pacientes con diagnostico clinico y/o
una mutacion patogénica en el gen RyR2, que completaron el
seguimiento entre diciembre de 2007 y octubre de 2015.

Analisis genético

Se realiz6 a los probandos de la familia 1 un estudio genético
Sanger de los genes RyR2 y CASQ2 y posteriormente un estudio
de secuenciaciobn masiva de 195 genes para descartar otros
genes implicados. Por el método de secuenciacion masiva,
también se realiz6 un estudio de 195 genes a los probandos de
las familias 2 y 6, y de 10 y 8 genes a los casos indice de las
familias 4 y 7 respectivamente. De las familias 3 y 5, no se dispone
de datos sobre el nimero de genes analizados. Una vez identificada
la mutacién en RyR2, se realizd un cribado genético en cascada.

Protocolo clinico

En el momento del diagnostico, se realizé a todos los individuos
un electrocardiograma, un ecocardiograma, una PE y un estudio
genético, asi como un seguimiento clinico y una PE, segtn el clinico
responsable lo considerara oportuno. Los miembros de la familia 1
se sometieron a un protocolo de seguimiento y tratamiento
consistente en PE seriadas con titulacion de las dosis del
bloqueadores beta'>.

Se realiz6 un andlisis de todos los pacientes que tomaron
flecainida sin modificar la dosis basal de bloqueadores beta que
tenian previamente. La flecainida se inici6 en 2 dosis diarias hasta
alcanzar la dosis maxima tolerada o un maximo de 200 mg/dia.

Definicion de sintoma y evento arritmico

Se defini6 sintoma como la aparicion de sincopes (no vasovagal)
o mareos relacionados con esfuerzo o emocion. Se consider6
evento arritmico la aparicion de descarga apropiada del DAI,
sincope o muerte subita.

Definicion y cuantificacion de las arritmias ventriculares

Se defini6 AV como cualquier AV, incluidas las extrasistoles
ventriculares, el bigeminismo, el duplete y la taquicardia
ventricular sostenida o no sostenida, y AV compleja como
cualquier AV a excepcion de la extrasistole ventricular.

Para la cuantificacion de las AV en la PE, se utiliz6 la puntuacion
cualitativa propuesta por Van der Werfet al.'%, en la que se elige la
puntacidon mas alta obtenida en la PE, y la puntuacién cuantitativa
propuesta por Wangiiemert et al.'®, en la que se suman todas las
AV durante la PE y se otorga una serie de puntos segiin su gravedad.

En la familia 1 se valord la ventana arritmica®, que refleja el
rango de frecuencias cardiacas (FC) en que tienen lugar las AV en la
PE, y se mide desde la FC de inicio de las AV hasta la FC maxima
alcanzada.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con flecainida
Casos indice 6(33,3)
Familiares con genotipo positivo 12 (66,6)
Edad al diagnoéstico (afios) 28,3 + 16,1
Sexo (varones/mujeres) 10/18 (55,5/45,5)
Edad de inicio de flecainida (afios) 32,3 £15,8
En tratamiento con bloqueadores 13 (76)
beta no selectivos (n = 17)
Portadores de DAI 14 (77,8)

Denervacion simpatica cardiaca izquierda 2(11)

DALI: desfibrilador automatico implantable.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

La PE se realizd en tapiz rodante con el protocolo BRUCE. Se
eligi6 la PE realizada antes del inicio de la flecainida y la primera
con dosis maximas, sin modificar la dosis de bloqueadores beta.
A todos los pacientes se les hizo un analisis cualitativo de las AV
que sufrieron en las PE, y de los pacientes de la familia 1 se
obtuvieron todas las AV detectadas, el tiempo de las pruebas, la FC
maxima y basal, la ventana arritmica y la puntuacion cuantitativa.

Analisis estadistico

La descripcion de las variables cualitativas se realiz con valores
absolutos y porcentajes y la de las variables cuantitativas, con
media + desviacion estandar. Para determinar la asociacién entre las
variables cuantitativas y cualitativas, se emplearon el test de
Wilcoxon y el test de McNemar respectivamente. Para variables

cualitativas dicotomicas y diferentes variables continuas, se emple6 la
prueba de la t de Student o la U de Mann Whitney. En el analisis de
medidas repetidas, debido al pequefio niimero de observaciones, se
emplearon el test de Wilcoxon y el test de McNemar para variables
cuantitativas y cualitativas respectivamente. Se consider6 estadisti-
camente significativo un valor de p < 0,05. El andlisis de los datos se
realizd con el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Tras un seguimiento medio de 5,6 afos, de un total de
174 pacientes, 31 (17,8%) no recibieron tratamiento farmacologico
por voluntad propia, se tratd a 142 (81,6%) con bloqueadores betay
1 paciente (0,6%) recibié6 monoterapia con flecainida. Al final del
seguimiento, el 53,4% de los pacientes se encontraban en
tratamiento con bloqueadores beta no selectivos, principalmente
propranolol. A pesar de estar en tratamiento con bloqueadores
beta, el 15% de los pacientes sufrieron algln evento arritmico y
ninguno fallecid en el seguimiento.

Tomaron flecainida 18 pacientes (10,4%), 17 en combinacion
con bloqueadores betay 1 como tratamiento Ginico por intolerancia
a distintos bloqueadores beta (bradicardia sintomatica).

La media de edad de quienes tomaron flecainida era
32,3 + 15,8 aios; el 50% eran varones. El seguimiento medio de los
pacientes tras el inicio de la flecainida fue de 2,63 + 1,28 (intervalo,
0,47-5,75) ailos. Las caracteristicas de los pacientes se detallan en la
tabla 1. Las mutaciones diagnosticadas en cada familia aparecen en
la figura 1 A, el nimero de pacientes en tratamiento con flecainida y

A QO Famiia 1 G3578 B Familia | N.° Pacientes
con Flecainida
A Familia 2 Thr415lle
1 14
<> Familia 3 Gly4140Glu 2 1
. 3 1
. Familia 4 Arg4959Gin
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‘ Familia 5 lle4857Asn
5 1
[ Famiia 6 Arga3o7cys . 5
. Familia 7 Ala157Ser 7 1
C Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
AA 44-466 AA 2246-2534 AA 3778-4201 || AA 4497-4959
HOA 0| &0
AA 0 1000 2000 3000 4000 5000
< < >
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Figura 1. Localizacion de las mutaciones en el gen RyR2 de las 7 familias afectadas de taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica en Canarias. A: las
mutaciones de cada familia de nuestra cohorte, y su simbolo representativo de localizacién en B. B: niimero de pacientes de cada familia en tratamiento con
flecainida y bloqueador beta. C: representacion esquemadtica de la proteina RyR2. Los clusters 1, 2, 3 y 4 representan las regiones de la proteina donde se localiza la
mayor parte de las mutaciones descritas en la literatura (hot-spots®). AA: aminodcido.
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Tabla 2

Comparacion de los resultados entre la prueba de esfuerzo previa al inicio de flecainida y la hecha con dosis maxima en la familia 1

N.° Antes de flecainida Después de flecainida p

FC basal (Ipm) 12 62,33 + 9,61 61,41 + 13,03 0,814
FC maxima (Ipm) 13 144,23 + 16,78 128,76 + 19,79 0,008"
FC EV 13 124,53 + 26,44 122,92 + 18,85 0,60°
MET 13 12,43 + 3,10 12,64 + 2,80 0,76
Puntuacion AV cualitativa 13 1,61 £ 1,12 1,15 £ 0,55 0,059
Puntuacién AV cuantitativa 13 74,38 + 153,86 32,76 + 84,06 0,018

AV: arritmias ventriculares; FC: frecuencia cardiaca; FC EV: FC de aparicién de las extrasistoles ventriculares.

" Prueba de Wilcoxon para 2 muestras emparejadas (antes y después de flecainida).

bloqueadores beta de cada familia se refleja en la figura 1B y la
estructura, los clusters mutacionales y las mutaciones en RyR2 de las
familias de nuestra cohorte se representan en la figura 1 C.

Todos los pacientes siguen vivos y ninguno sufrié efectos
secundarios que obligaran a suspender el tratamiento.

La indicacién de afiadir flecainida al tratamiento con bloquea-
dores beta fue en 13 pacientes (72,2%) la persistencia de AV
complejas en la PE y en 5 (27,8%), la reiteracion de descargas
apropiadas del DAL

De los que estaban en tratamiento con flecainida, 14 pacientes
(77,8%) eran portadores de un DAI. A 11 pacientes se les pauté el
tratamiento con flecainida después del implante del DAI, y la media
de tiempo tras el implante del DAI hasta la introduccion del
antiarritmico fue de 6,1 afios.

A 2 de los pacientes se les realizd una denervacion simpatica
cardiaca izquierda, a 1 de ellos antes del inicio de flecainida.

Dosis de flecainida

La dosis media de flecainida al final del seguimiento era de
159,38 mg (2,3 mg/kg/dia). Ningln paciente sobrepas6 la dosis
de 200 mg/dia, todos tuvieron una dosis mayor de 100 mg/dia
y la dosis media de los pacientes con reduccidon superior al
50% en la puntuacion cuantitativa de AV de la familia 1 fue de
123,80 + 38,31 mg.

Repercusion clinica

Después de asociar el antiarritmico, 1 paciente permanecio
sintomadtico y sufrié un sincope (5,5%), y otro (5,5%) tuvo una
descarga apropiada del DAI durante el seguimiento.

Repercusion en la carga arritmica en la prueba de esfuerzo

Se realiz6 un total de 65 pruebas de esfuerzo a 17 pacientes (se
excluy6 a 1 miembro de la familia 1 sin PE posterior al inicio del

farmaco). Ningin paciente tuvo una carga arritmica mayor en las
PE de seguimiento, el 61% presento supresion completa de la carga
arritmica en la PE, y solo 1 paciente (5,5%) sufrié algunas AV
complejas en las PE consecutivas de seguimiento. De los
13 pacientes de la familia 1 en los que se compar6 la puntuaciéon
cuantitativa, en el 66,7% se redujo las AV en mas de un 50% en las PE
(tabla 2).

Como se muestra en la figura 2, la ventana arritmica con el
tratamiento con ambos farmacos fue significativamente menor
que solo con bloqueadores beta (5,8 &+ 11,9 frente a 19,69 + 21,27
Ipm; p = 0,007), y no hubo diferencias estadisticamente significativas
en lo referente a la FC basal —62,3 Ipm (intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 56,9-67,7) frente a 61,4 (1C95%, 54,0-68,8)— y la FC de
aparicion de las AV en la PE —124,5 Ipm (IC95%, 110,2-138,9) frente a
122,9 (IC95%, 112,7-133,2)—. La flecainida en combinacion con
bloqueadores beta redujo significativamente la FC maxima respecto a
los bloqueadores beta solos —128,76 Ipm (IC95%, 118,0-139,5) frente
a 144,23 (1C95%, 135,1-153,3); p < 0,008—, sin que variara la carga de
trabajo en la PE (12,43 frente a 12,64 MET; p = 0,76).

Repercusion en pacientes portadores de desfibrilador
automatico implantable

De los 50 pacientes portadores de DAI de toda la cohorte de
pacientes con TVPC, 14 (28%) recibieron tratamiento con flecainida,
y en 11 de ellos (22%) el tratamiento con flecainida se pauto
después de implantar el DAL Se agrego flecainida a 5 pacientes por
descargas apropiadas del DAI reiteradas, y 4 de ellos no volvieron a
tener descargas en un seguimiento medio de 2,5 afios desde el
inicio del antiarritmico. La media de seguimiento desde el implante
del DAI hasta la introduccion de la flecainida fue de 6,1 afios.

De los 11 pacientes con flecainida pautada después del implante
del DAL, 5 (45,5%) sufrieron algiin tipo de evento arritmico
(sintomas o descargas apropiadas del DAI) antes de la introduccion
de la flecainida y 1 (9%), tras su inicio.

Bloqueadores beta y
flecainida

Bloqueadores beta

*
—%—
60 70 80 90 100 110 120 130 150

Frecuencia cardiaca (Ipm)

Figura 2. Ventana arritmica de los pacientes durante el tratamiento con bloqueadores beta y durante el tratamiento con bloqueadores beta y flecainida. Las barras
azules indican la FC libre de arritmias durante la PE. Las barras granates indican la FC de reposo y las verdes, la frecuencia cardiaca en la que ocurren las AV. Las flechas
azules indican la FC al inicio de la PE; las flechas verdes, la FC a la que se inician las AV y las negras, la FC maxima. Las lineas verdes horizontales indican la ventana
arritmica. AV: arritmia ventricular; FC: frecuencia cardiaca; PE: prueba de esfuerzo. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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DISCUSION

El arsenal terapéutico en la TVPC se compone actualmente de los
bloqueadores beta, DAI y, recientemente, flecainida y simpatecto-
mia®. Ninguno es completamente eficaz y todos conllevan riesgos.

La flecainida es un antiarritmico de la clase I C que ha demostrado
eficaciaen la TVPC!®. La accién principal de la flecainida se basa en el
bloqueo selectivo de la corriente rapida de entrada de sodio en las
células cardiacas y la inhibicién de la apertura de los canales K
(especialmente en el canal IKr)'°. Sin embargo, esto es insuficiente
para explicar su eficacia en la TVPC, y recientemente se han
propuesto mecanismos adicionales implicados, como el bloqueo de
los canales de RyR2 en su estado abierto, que reduce la liberacion
espontanea del calcio del reticulo sarcoplasmico!®'’.

Nuestro estudio demuestra que la flecainida reduce las AV, los
sintomas y las descargas del DAI de los pacientes con TVPC
genotipo RyR2 positivo, tratados con bloqueadores beta. Este dato
es importante, ya que en nuestra serie el 15% de los pacientes
seguian con sintomas a pesar de los bloqueadores beta'>.

La indicacion principal para agregar la flecainida a los pacientes
fue la persistencia de AV complejas a pesar del tratamiento con
bloqueadores beta en las PE de seguimiento (72,2%), algo similar a
lo indicado previamente, pues se empled por este motivo en el 78%
de los pacientes®.

La seguridad de la flecainida en nuestra cohorte fue del 100%.
Ningin paciente abandon6 el tratamiento por efectos secundarios.
Esta seguridad ya se habia sefialado en una serie de pacientes con
TVPC y genotipo negativo, de la que ningin paciente suspendio el
tratamiento por efectos secundarios'®; sin embargo, en la serie
previa de Van der Werf et al.'* se suspendi6 la flecainida a
1 paciente (3%) por efectos secundarios!’, y en la serie de Roston
et al.® se sefiala que se suspendid el tratamiento en 5 pacientes
(10%) por efectos adversos persistentes o crecientes en un
seguimiento de 1,3 afos (frente a 2,63 afios en nuestra cohorte).

La flecainida afadida al bloqueador beta fue eficaz desde el
punto de vista clinico y arritmogénico. Se ha descrito que hasta un
53% de los pacientes a los que se afadi6 la flecainida permane-
cieron asintomaticos, y el 38% sigui6 sufriendo AV, cifras mayores
que las obtenidas en nuestra cohorte.

Aunque es sabido que la carga arritmica de un mismo paciente
afectado de TVPC puede variar de una PE a otra sin modificacion del
tratamiento'?, los resultados de la PE pueden tener relacién con
futuros eventos cardiacos'®, de ahi que se suela usar la PE como
guia de tratamiento en la practica clinica. A los pacientes de
la familia 1, la flecainida les redujo de manera significativa la
puntuacién de AV cuantitativa, y el 66,7% tuvo una reduccion de las
AV en la PE > 50%. Comparando este resultado con otras series, Van
der Werf et al.'* publicaron una reduccién del 75% de las AV en la
PE en 33 pacientes (similar en nuestra cohorte).

Como se representa en la figura 2, en la familia 1 la flecainida
afiadida a los bloqueadores beta redujo de manera significativa la FC
maxima sin que se modificara la FC de aparicion de la primera AV,
y esto resultd en una reduccion de la ventana arritmica

Tabla 3

estadisticamente significativa. La reduccion de la FC podria inhibir
las despolarizaciones tardias, cuya amplitud estd directamente
relacionada con la FC?°, asi como estrechar el tiempo en que el
paciente puede sufrir AV 'y, con ello, disminuir la oportunidad de que
puedan producirse AV mas graves °. Sin embargo, aunque este efecto
ya se vio en una comparacion de nadolol frente a bloqueadores
beta 1 selectivos®, no se sabe con exactitud cual es el mecanismo
causal, y es probable que haya otras acciones propias de la flecainida
que expliquen esta reduccion de arritmias con el esfuerzo.

Leren et al.° muestran que el nadolol, comparado con los
bloqueadores beta 1 selectivos, reduce de modo significativo la FC
maxima, la ventana arritmica y la puntuacion de arritmias
cualitativa de Van der Werf et al.'® (la misma puntuacién
cualitativa empleada en nuestro estudio). Aunque no sea posible
compararlos porque la metodologia es diferente, en la tabla 3 se
muestran los valores obtenidos en la serie de Leren et al.° y en la
familia 1.

Se puede apreciar que en la serie de Leren et al.® los pacientes
con nadolol tienen una puntuacién cualitativa y una ventana
arritmica similares a las la familia 1 con bloqueadores beta solos.
De los 13 pacientes de la familia 1 analizados, 10 (77%) estaban con
propranolol, un bloqueador beta no selectivo, al igual que el
nadolol. Posiblemente por este hecho la puntuacion es similar. La
FC basal en el grupo de Leren et al.° es mas baja, lo que podria
deberse a un bloqueo beta de menor grado, aunque no lo parece, 0 a
que los pacientes de la familia 1 portadores de la mutacion tuvieran
una FC basal mayor que con las otras mutaciones que afectan a este
gen, hecho que no ha sido estudiado. Los pacientes de nuestra
cohorte tenian la dosis maxima tolerada de bloqueador beta y, de
hecho, todos alcanzaron en la PE una FC < 85% de la maxima
prevista por edad —7 de ellos (54%), < 80%— lo que refleja un buen
grado de bloqueo beta. También se aprecia en nuestra cohorte una
FC de aparicion de la primera extrasistole ventricular mas alta que
en la cohorte de Leren et al.% tanto en el grupo con bloqueadores
beta solos como con la flecainida afiadida. Esto también podria
deberse a que la FC de aparicion de la primera extrasistole
ventricular fuera mayor en la familia 1, quizd por el tipo de
mutacion, si bien esto, como ocurre con la FC basal, no ha sido
estudiado. Si el nadolol ya disminuye la ventana arritmica respecto
a los bloqueadores beta 1 selectivos, queda demostrado que la
combinacion de bloqueadores beta, fundamentalmente proprano-
lol y flecainida, la reduce ain mas.

Para los pacientes con TVPC, es importante que se intente evitar
o reducir las descargas del DAI, tanto apropiadas como inapro-
piadas, ya que pueden generar mas arritmias al incrementar el tono
simpatico, y ello puede desencadenar una tormenta arritmica que
incluso suponga la muerte'®'2, El uso de la flecainida combinada
con bloqueadores beta supuso en nuestra serie de pacientes
portadores de DAI una reduccion del nimero de descargas y
sintomas.

Esto podria ser relevante a la hora de valorar los casos en los que
la indicacion de implante del DAI sea la persistencia de AV en la PE,
ya que podria reducir las indicaciones de DAI y el nimero de

Resumen de los datos obtenidos en la prueba de esfuerzo de la serie de Leren et al.° y nuestra cohorte

Leren et al.% B, selectivos’

Leren et al.°, Nadolol

Familia 1, BB solo Familia 1, BB + flecainida

FC basal (Ipm) 56 + 14 54 + 10 62 +9 61 +13
FC maxima (Ipm) 139 + 24 122 + 21 144 + 16 128 + 19
FC EV (Ipm) 113 £ 19 113 +£ 21 124 + 26 122 + 18
Ventana arritmica (Ipm) 32 +£26 17 £ 10 19 + 21 5+11
Puntuacién AV cualitativa 25+08 1,6 £09 1,6+ 1,1 1,1+05

AV: arritmias ventriculares; BB: bloqueadores beta; FC: frecuencia cardiaca; FC EV: FC de aparicion de las extrasistoles ventriculares.

Los resultados se presentan como media + desviacién estandar.
Prueba de esfuerzo en cicloergometro.
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descargas y los sintomas de los pacientes portadores de DAI, evitar
los efectos indeseados de las descargas, tanto inapropiadas como
apropiadas, y suponer un ahorro de costes y posibles complica-
ciones.

A diferencia de lo que ocurre en la mayoria de los estudios, no
hubo eventos de muerte stibita no recuperada en nuestra cohorte.
Esto puede deberse a que es fundamental tener un protocolo
diagnéstico uniforme para todas las familias con cribado genético y
tratamiento universal con bloqueadores beta, preferiblemente no
selectivos, titulados con PE seriadas'>.

Alcanzar la dosis maxima de bloqueadores beta puede llevar a
que los pacientes incumplan la pauta de tratamiento o lo
abandonen. Se estima que aproximadamente el 5% de las muertes
stbitas de pacientes con TVPC son de incumplidores del
tratamiento!”. Hay casos en la literatura en los que se demuestra
eficacia clinica y supresién de AV con una dosis alta de flecainida
(5 mg/kg) y dosis bajas de bloqueadores beta para evitar el efecto
secundario de estos y mejorar la adherencia al tratamiento'”.

La dosis 6ptima de flecainida y bloqueadores beta esta atin por
definir, pero en articulos previos se ha publicado que la flecainida
tiene un efecto dosis-respuesta y que dosis de 150-300 mg/dia son
las 6ptimas para reducir las AV, pues son insuficientes las dosis
< 100 mg'®. Es importante resaltar que en nuestra serie la dosis
media de flecainida necesaria para reducir mas de un 50% la
puntuacion cuantitativa de AV fue de 123,8 mgy la dosis maxima,
200 mg. Por ello se considera apropiado optimizar las dosis de
tanto bloqueadores beta como del antiarritmico con PE seriadas,
intentando alcanzar al menos esta dosis.

Limitaciones

El tamafio de la poblacién a la que se afiadio6 la flecainida a los
bloqueadores beta o se us6 en monoterapia es pequefio.
Actualmente hay pocos estudios al respecto, todos retrospectivos
y con pocos pacientes'#'8, si bien es cierto que esti en marcha un
ensayo clinico para probar la eficacia de la flecainida en pacientes
con TVCP respecto a placebo (clinicalTrials.gov ID NCT01117454).

Para la valoracion de las AV, se eligio la PE antes del inicio de la
flecainida y la primera tras alcanzar dosis maxima. Las AV de un
mismo paciente podian ser diferentes entre las PE de antes de
iniciar la flecainida y las realizadas con la dosis maxima de
flecainida aunque no se variase nunca la dosis de bloqueadores
beta.

Todos los pacientes de nuestra cohorte tienen mutaciones en el
gen RyR2, y el analisis de las AV y la ventana arritmica en las PE
antes y después de agegar la flecainida al tratamiento se realizo
principalmente en la familia 1, con mutacion missense en
heterocigosis Gly357Ser. Por ello, se debe tomar con cautela los
datos, ya que no son necesariamente extrapolables a pacientes con
TVPC y genotipo negativo o con otras mutaciones patogénicas
de TVPC. No todas las mutaciones en RyR2 tienen un mismo
comportamiento, y se cree que diferentes mutaciones en RyR2
supongan diferentes mecanismos de la enfermedad y conlleven un
efecto diferente en la accién de la flecainida®!.

Finalmente, el estudio de las familias 2 a 7 se realiz6 sin seguir
un Gnico protocolo de seguimiento y tratamiento.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que la flecainida afiadida a los
bloqueadores beta tiene una buena tolerancia y eficacia, y reduce
las AV en el ejercicio, la ventana arritmica y la FC maxima, los
sintomas y las descargas del DAI de los pacientes con TVPC
genotipo RyR2 positivo.

FINANCIACION

Beca Grupo de Trabajo de DAI: «Tratamiento con flecainida en
pacientes con taquicardia ventricular polimorfica catecolaminér-
gica portadores de DAI».

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Recientemente se ha incorporado a las guias de practica
clinica el uso de la flecainida en el tratamiento de
pacientes con TVPC. Se recomienda su uso para
pacientes con TVPC que, a pesar de un tratamiento
con bloqueadores beta optimizado (o sin bloqueadores
beta por intolerancia), persistan sintomaticos, tengan
descargas apropiadas e inapropiadas del DAl y sufran AV
complejas en las pruebas de esfuerzo (indicacion I1 A-C).

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Nuestro estudio demuestra que la flecainida es segura y
eficaz en pacientes con TVPC genotipo positivo, y se
revela una mayor seguridad frente a estudios previos.
Es el primer estudio que analiza la ventana arritmica y
la carga cuantitativa de AV en las PE de pacientes en
tratamiento con bloqueadores beta Ginicamente frente
a bloqueadores beta y flecainida. Se objetiva una
reduccion de las AV, la FC maxima y la ventana
arritmica en las PE y de las descargas apropiadas del
DAI reiteradas cuando se combina la flecainida con
bloqueadores beta.
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