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Figura 2. A: orejuela auricular izquierda visualizada mediante ecoendoscopio. B: liberaciéon del Amplatzer Cardiac Plug visualizada mediante angiografia.
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Una nueva mutacion en el gen del receptor
de la rianodina (RyR2 C2277R) como causa
de taquicardia ventricular polimoérfica
catecolaminérgica

@ CrossMark

A New Mutation in the Ryanodine Receptor 2 Gene (RyR2 C2277R)
as a Cause Catecholaminergic Polymorphic Ventricular
Tachycardia

Sra. Editora:

La taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
(TVPC) es una cardiopatia hereditaria caracterizada por la
aparicion de taquicardia ventricular polimérfica durante el
esfuerzo, las emociones o la perfusién de catecolaminas’. A esta
cardiopatia se la considera una enfermedad rara, con una
prevalencia de 1/10.000 habitantes, y es una entidad altamente
letal (el 30% de muertes sibitas en menores de 40 afios sin
bloqueadores beta)?. Suele ser de herencia autosémica dominante,
con penetrancia del 80%, y las mutaciones frecuentemente afectan
al gen del receptor de la rianodina (RyR2)*. Para el diagnéstico

suelen ser necesarios la prueba de esfuerzo (PE) o la de
adrenalina®®.

Nuestro objetivo es describir una familia de 19 miembros vivos
(figura A), con 4 muertes sibitas, 8 portadores de la mutacion
nueva RyR2 C2277R (genotipo+) (figura B) y 7 de ellos con el
fenotipo de TVPC desenmascarado por la PE (fenotipo+).

La probando (Il:1), de 56 afios, consultdé por sincopes y
palpitaciones. Referia la muerte s(bita de tres hermanos con
11y 15 afios (por ejercicio fisico y una discusion) y con 1,5 meses
de vida, asi como de una hija de 29 afios mientras bailaba (con
sincopes previos de esfuerzo), aunque solo a esta se le practicod
autopsia, que resulté no concluyente. Aplicamos el protocolo de
estudio familiar tras muerte stbita sin causa aclarada aprobado por
nuestro comité ético, y cada individuo firmé el consentimiento
informado. En la probando, el electrocardiograma y el ecocardio-
grama resultaron normales. Su PE (protocolo de Bruce) mostrd
arritmias ventriculares a partir de 100 Ipm y fue diagndstica
de TVPC (figura C). Este diagnostico se defini6 por la presencia de
dobletes ventriculares, taquicardias ventriculares sostenidas o
taquicardias ventriculares no sostenidas polimoérficas o > 10
extrasistoles ventriculares/min durante la PE o el test de
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Figura. A: arbol familiar; la flecha apunta a la probando; los simbolos azules representan a pacientes con fenotipo+ de taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica y los asteriscos destacan el estado de portador heterocigoto de la mutacién RyR2 C2277R. B: electroferograma del fragmento del exon 45 del gen

RyR2 que contiene la mutacion. C: registros consecutivos (C1-C3) del primer mi
arritmias ventriculares polimorficas (C1, ) y fusién de onda U marcada co

nuto de la recuperacion de la prueba de esfuerzo de la probando, que demuestra
n la onda P posterior (C2, §). a: afios; Big vent: bigeminismo ventricular; DAI:

desfibrilador automatico implantable; Dobl vent: dobletes ventriculares; EVs: extrasistoles ventriculares; MS: muerte siibita; NE: no evaluado; m: meses; TVNS:
taquicardia ventricular no sostenida. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica.

adrenalina®. Otros 6 miembros, de los 19 evaluados, presentaron
una respuesta similar, con diferentes grados de complejidad de las
arritmias ventriculares (figura A, tabla). Ante la sospecha de TVPC
autosdémica dominante, secuenciamos los 33 exones mas fre-

Tabla

cuentemente afectados en el gen de RyR2 en la probando.
Identificamos una variante missense en heterocigosis en el exén
45 (C2277R), no descrita previamente en la literatura, localizada
enun hot spot que codifica parte del dominio de unién ala proteina

Caracteristicas clinicas de la cohorte de ocho familiares portadores de la mutacién en RyR2

Caso Sexo  Edad Sintomas ECG basal Arritmia maxima  Tratamiento® Eventos evolucién®
diagnostico previos en la PE inicial
(afios)

II:1 (probando) M 56 Sincope y palpitaciones  BS, U marcada  EV, Big, D, TVNS®  Nadolol 20 mg/24 h + F + DAl  Presincopes

1:3 \% 53 No Normal EV, Big, TVNS Nadolol 80 mg/24 h + F No

11:6 M 43 No Normal EV, Big, TVNS Atenolol 50 mg/12 h + F No

11:8 \% 55 No BS EV, Big, D Nadolol 80 mg/24 h + F No

1I:9 \% 50 Palpitaciones Normal EV¢ Atenolol 100 mg/12 h No

11:15 \'% 49 No Normal EV, Big, Trig Atenolol 100 mg/12 h + F No

11:4 \% 35 No Normal EV, Big, D Nadolol 20 mg/24 h + F No

111:9 \% 27 Sincope y palpitaciones BS EV, Big, D Nadolol 10 mg/dia No

Big: bigeminismo; BS: bradicardia sinusal; D: dobletes; DAI: desfibrilador automatico implantable; ECG: electrocardiograma; EV: extrasistolia ventricular; F: flecainida; M:
mujer; PE: prueba de esfuerzo; Trig: trigeminismo; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida con cambio de eje de 180°; V: varon.
¢ Tratamiento al final del seguimiento cuando se remitié el manuscrito.
b Muerte stbita, sintomas arritmicos o descarga apropiada del desfibrilador. Seguimiento medio, 34 + 4 meses.
¢ La prueba de esfuerzo inicial se realizé con tratamiento con bloqueadores beta.
d Extrasistolia ventricular no diagnéstica de taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica.
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calstabina, que se catalogb como mutacién probablemente
asociada con la enfermedad. La mutacién cosegregbd con el
fenotipo de TVPC, aunque en un caso de genotipo+ (II:9), en
quien también realizamos un test de adrenalina (protocolo de la
Clinica Mayo), las arritmias ventriculares no alcanzaron el criterio
diagnostico. Asi, obtuvimos una cohorte de 8 sujetos con
genotipo+, 7 de ellos con fenotipo+, desenmascarado durante la
PE (penetrancia del 87,5%). El 75% de los sujetos con genotipo+
eran varones, con media de edad de 46 + 10 afios; el 37% referia
sintomas arritmicos previos y el 100% presentaba electrocardio-
grama normal en reposo (frecuencia cardiaca, 63 + 10 Ipm; QTc,
400 + 27 ms). En la PE inicial, la frecuencia cardiaca maxima fue de
150 + 15 Ipmyladuracion, 9 + 2 min, y el diagnostico se estableci6 a
una frecuencia cardiaca de 132 + 11 Ipm.

Los sujetos con genotipo+ fueron tratados con bloqueadores
beta a la dosis maxima tolerada y, aunque en 3 (37%)
desaparecieron las arritmias ventriculares en la PE evolutiva, en
5 (63%) persistio una carga arritmica suficiente (extrasistoles
ventriculares frecuentes, bigeminismo, dobletes, taquicardia
ventricular no sostenida) para agregar flecainida, tal y como se
ha propuesto en la literatura’ (tabla). En la probando se implantd
un desfibrilador porque presenté presincopes con taquicardia
ventricular no sostenida en la PE a pesar del tratamiento con
bloqueadores beta maximo (antes del inicio del uso de flecainida
en este contexto clinico'). Finalmente, a los 34 + 4 meses de
seguimiento, todos los pacientes estaban asintomaticos, sin carga
arritmica ni eventos clinicos destacables (muerte sibita, sincopes o
descarga apropiada del desfibrilador).

En definitiva, describimos por primera vez la mutacién RyR2
C2277R, causante de TVPC, en una familia con una alta letalidad en
jovenes, con un buen rendimiento diagnoéstico de la PE y una
excelente respuesta al tratamiento con bloqueadores beta con y sin
flecainida.
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Adherencia a la dieta mediterranea de los \!) CrossMark
pacientes con cardiopatia isquémica

Adherence to the Mediterranean Diet in Patients

With Coronary Artery Disease

Sra. Editora:

La dieta forma parte del tratamiento en la prevencion
secundaria del paciente con cardiopatia isquémica (CI). Habitual-
mente las guias de sociedades cientificas americanas recomiendan
la adopcidn de una dieta baja en grasas saturadas, mientras que las
europeas incluyen ademas la adopcién de un patréon alimentario
basado en la dieta mediterranea (DMed), pero esta solo se cita
explicitamente como tal en la guia del National Institute for Clinical
Excellence (NICE).

Recientemente, el ensayo clinico PREDIMED!, realizado en
poblacion espafiola sin enfermedad coronaria pero con alto riesgo
cardiovascular, ha demostrado la superior eficacia de la DMed
suplementada con aceite de oliva virgen o con frutos secos, frente a
una dieta baja en grasas, contra la morbimortalidad cardiovascular.
En dicho estudio, se validé el cuestionario de adherencia a la DMed

de 14 items (MEDAS-14), y se demostré buena correlacion con
ella®. En prevencioén secundaria, el ensayo clinico Lyon Diet Heart
Study® demostrd el beneficio de una dieta cercana al patrén
mediterraneo en la reducciéon de los reinfartos y las manifes-
taciones clinicas de la Cl. Estudios realizados en cohortes de
pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo observa-
ron beneficios clinicos asociados a la mayor adherencia a la DMed,
incluida una reduccién de la mortalidad total®.

Nos planteamos conocer la adherencia a la DMed de los
pacientes con CI atendidos en un centro de atenciéon primaria,
mediante la aplicacion del cuestionario MEDAS-14.

Estudiamos a 110 pacientes seleccionados del total de los
atendidos en el centro de atencién primaria diagnosticados de CI,
por orden ascendente de antigiiedad en la fecha de codificacion del
diagnoéstico, con edades comprendidas entre 55 y 80 afios. Se
excluy6 a los institucionalizados o con problemas de salud que
condicionaran una esperanza de vida corta o con incapacidad para
responder a un cuestionario. Los pacientes respondieron al
cuestionario MEDAS-14 y completaron el protocolo de recogida
de datos, que incluia variables sociodemograficas, habitos domés-
ticos, actividad fisica, factores de riesgo cardiovascular y pres-
cripcion de farmacos cardioprotectores.
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