CARDIOPATIAS HERE
LA INFANC

DITARIAS EN

A:

COmo Vivir sin miedo

5 de febrero de 2020

Ismael Martin de Lara

Servicio de Pediatria

Unidad de Cardiologia Pedidtrica
HGU de Alicante

* [ ] [ ]

X @ Servicio de
Pediatria
HOSPITAL GENERAL

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII




5QUE SON LAS CARDIOPATIAS FAMILIARES?

» Son un grupo de enfermedades cardiovasculares que comparten
caracteristicas comunes:

» Presentacion familiar
» Base genética

®» Pueden causar muerte subita

» Clasificacion:
» Miocardiopatias
» Canalopatias

» Enfermedades genéticas de la aorta
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Caracteristicas comunes

®» Presentacion familiar

» Fstudio de familias no de individuos

» Al menos 3 generaciones

SIMBOLOS UTILIZADOS EN LAS GENEALOGIAS

Varon sano

Portadora de gen
recesivo ligado al X

O Mujer sana Propositus
Casoindice
0 Sexono especificado
Z g Individuos muertos
Tresvarones sanos
Muerte prenatal
@ Dosmujeres sanas
Aborto
Afectados "
. ‘ Individuo adoptado
delamisma familia
ﬂ D Heterougoto‘s p'ara Individuo adoptado
Tasgoantosemico de distinta familia

Normas para la elaboracion
de una Genealogia

+ La unién de parejas consanguineas se indicardn con doble linea.

-Se rellenardn los simbolos para representar a los individuos afectados de un
trastorno hereditario.

+ Los portadores de enfermedades autosdmicas se indicardn rellenando sélo la
mitad dfl simbolo. 1 9
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Caracteristicas comunes

» Base genética

» Muchas veces no se logra detectar la mutacion causante pero el porcentaje de
positivos va en aumento

% de estudios genéticos positivos

Tabla 1
Porcentaje de pacientes en los que es posible detectar una mutacion causal
en funcion de la cardiopatia familiar

Miocardiopatia hipertréfica 40-70 (Elliott et al*’)

Miocardiopatia dilatada 30 (Elliott et al’®, Ackerman et al*)
Miocardiopatia restrictiva Desconocido (Elliott et al®, Ackerman et al*)
Miocardiopatia no 17-41 (Elliott et al®, Ackerman et al*)
compactada
Miocardiopatia (displasia) 60 (Elliott et al°, Ackerman et al")
arritmogénica
Sindrome de Brugada 20-30 (Ackerman et al')
TVCP 60-70 (Ackerman et al*)
Sindrome de QT largo 70-80 (Ackerman et al)
Sindrome de QT corto Desconocido (Ackerman et al*)
Sindrome de Marfan 70-93 (Loeys et al”)
Sindrome de Loeys-Dietz Depende de la evaluacion clinica/imagen
(Arslan-Kirchner et al®)
I Barriales-Villa et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(3):300-309 t* .
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Caracteristicas comunes

®» Pyueden causar muerte subita

®» Pyeden debutar con muerte subita

» Causa frecuente en menores de 35 anos, deportistas o no

Tabla 1. Causas cardiacas que predisponen a muerte sibita cardiaca en el nifio y adolescente

Alteraciones estructurales y funcionales 1. Miocardiopatia hipertrofica’

2. Anomalias de las arterias coronarias

3. Ruptura aértica / sindrome de Marfan’

4. Miocardiopatia dilatada o restrictiva’

5. Miocarditis

6. Obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo
7. Prolapso de la valvula mitral

8. Enfermedad aterosclerctica de las arterias coronarias
9. Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho’
10. Postoperatorio de uma cardiopatia congénita

Causas eléctricas 11. Sindrome de QT largo’

12. Sindrome de Wolff-Parkinson-White

13. Sindrome de Brugada’

14. Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
15. Sindrome de QT corto’

16. Bloqueo cardiaco completo

Otras causas 17. Drogas y estimulantes (cocaina)

18. Hipertension pulmonar primaria’

19. Commotio cordis x
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Magnitud del problemao
5sCudntas personas estan afectadase

Definicion de enfermedad rara en Unién Europea: < 5 casos por cada 10.000

(1/2.000)
= MIOCARDIOPATIAS (MC)
Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) ---—-------- el 45100
Miocardiopatia dilatada (MCD) 1/2.000-3.000
Miocardiopatia arritmogénica e 1 /2 .500-3.000
Miocardiopatia restrictiva e 5101010
Miocardiopatia no compactada ----------- —mmmmmmmmmmm -1 /5.000-10.000
= CANALOPATIAS
Sindrome de Brugada e 1/1.000
Sindrome de QT largo (SQTL) e 1/5.000
Sindrome de QT corto (SQTC)--------------—----- 1/10.000

Taqguicardia Ventricular Catecolaminérgica Polimorfica (TVCP)------ 1/10.000 i,
X @
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5sCudntas personas estan afectadase

» Poblacion en Espana en junio de 2018:

» 46.733.038 personas
» 93.466 con MCH )
» 46.733 con Brugada
» 18.693 con MC dilatada
» 16.993 con MC arritmogénica
= 9.346 con MC restrictiva p— ‘ 210.154 personas en Espana
» 9.346 con SQTL
» 56231 con MC no compactada
» 4.673 con SQTC
» 4673 conTVCP
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5sCudntas personas estan afectadase

» Poblacion en la Comunidad Valenciana en junio de 2018

» 4.948.411 personas

» 22.252 aofectadas

= 170-180 muertes sUbitas al ano en Espana debidas a Cardiopatia familiar

» 17-18 en la Comunidad Valenciana
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CARDIOPATIAS FAMILIARES EN LA CONSULTA
DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA

= Trabajo coordinado con el cardidlogo de adultos

» Estudio y seguimiento de los pacientes pediatricos de las familias
afectadas

®» En muchos casos, especialmente en miocardiopatias, los ninos presentan
estudios cardioldgicos normales, a pesar de lo cual hay que confinuar el
seguimiento: penetrancia dependiente de la edad

» Flujo bidireccional de pacientes:
» Hacia Cardiologia: padres y hermanos adultos de ninos afectados

» Hacia Pediatria: ninos, hijos de padres afectados
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PARTICULARIDADES DE LAS MIOCARDIOPATIAS
FAMILIARES EN LA INFANCIA

=» CONTROVERSIA: Edad de inicio del estudio y seguimiento

= La penefrancia de las mutaciones geneéficas en las
miocardiopatias va a estar ligada a la edad. Esto hace que
en ninos pequenos, menores de 10 anos, no se suelan
detectar hallazgos clinicos ni tampoco en la ECO ni en el
ECG. Por esta razén, el Grupo de Trabajo sobre trastornos del
miocardio y pericardio de Ila Sociedad Europea de
Cardiologia no considera necesario iniciar el estudio antes
de los 10 anos

xe Servicio de
Pediatria

LLLLLLLLLLLLLL
lllllllllllllllllllllll




PARTICULARIDADES DE LAS MIOCARDIOPATIAS
FAMILIARES EN LA INFANCIA

» En el protocolo de actuacion elaborado por el Grupo de Trabajo de
Cardiopatias Familiares de la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC) de
2016, se recomienda el inicio del estudio y seguimiento de los ninos a
cualquier edad, pudiéndose demorar la solicitud del estudio genético mas
alld de los 10 anos y debiendo siempre individualizar cada caso.

K R Carcbil 201 1 - 0

Artiula esperial

Protocolo de actuacion en las cardiopatias familiares: @mm
sintesis de recomendaciones v algoritmos de actuacion
Kaberto Barriales-Villa™", Juan Ramén Gimeno-Blanes”, Esther Zorio-Grima’, Tomds Ripall-Vera®,

frtur Evangelista-Masip®, Angel Moya-Mitjans™, Luls Serratosa-Ferndndez",
Bimpna . Albert-Brotons™, josé Manuel Garcia-inilld™ y Fablo Garcla-Pavia™
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PARTICULARIDADES DE LAS MIOCARDIOPATIAS
FAMILIARES EN LA INFANCIA

= La miocardiopatia que mds vemos los pediatras es la dilatada, no la
hipertrofica  (miocarditis, tfaguimiocardiopatia, cardiotoxicidad por
antraciclings...)

» | o miocardiopatia hipertrofica es la causa mas frecuente de Muerte Subita
de causa cardiovascular en menores de 35 anos

» |[a displasia arritmogénica del VD, la miocardiopatia restrictiva y la no
compactada son muy infrecuentes en Pediatria
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CANALOPATIAS EN PEDIATRIA

» Son las responsables de la mayor parte de las arritmias hereditarias y de un
elevado porcentagje de muertes subitas cardiacas no asociadas a
cardiopatia estructural

» Heterogeneidad:

» Fenotipica: mutaciones en un mismo gen dan lugar a diferentes enfermedades

» Ejemplo: Una mutacion en el gen que codifica el canal del sodio (SCN5A) puede producir SQTL tipo 3
o Brugada

» Genética: mutaciones en diferentes genes pueden dar lugar a la misma
enfermedad

» Ejemplo: El SQTL puede estar causado por mutaciones en genes de los canales de potasio y fambién
en los de sodio

= Clinica: los miembros de una familia portadora de la misma mutacién pueden
tener diferentes fenotipos. Penetrancia (porcentaje de portadores que expresan
el genotipo )y expresividad (diferentes fenotipos observados en los portadores)
muy variables

® Fjemplo: Brugada, miembros con la misma mutaciéon, unos con ECG normal, otros muy sinfomaticos
que precisan Desfibrilador Automdatico Implantable (DAI)
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CANALOPATIAS EN PEDIATRIA

= Sindrome de QT largo:
» Canalopatia mads frecuente en Pediatria
» Principal causa de Muerte subita en ninos y jovenes tras la MH

= Ninos con sincopes desencadenados por ejercicio (SQTL1T), emociones intensas,

natacion, estimulos auditivos bruscos (SQTL2) o en reposo o durmiendo (66% de
los SQTL3 )

» Tratamiento:

» Betablogueantes, evitar actividad fisica extenuante y la administracion de farmacos
que alargan la repolarizacion

» Simpatectomia: incumplimiento terapéutico o fracaso de betablogueantes

» DAI: betabloqueados sinftomdaticos, en el SQTL tipo 3 (SCN5A), Torsade documentada o
muerte sUbita recuperada

* (] (]
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CANALOPATIAS EN PEDIATRIA

= SINDROME DE BRUGADA

» Edad media al diagndstico, 40 anos. Sincopes debido a taquicardia ventricular
polimdrfica o muerte subita por fibrilacion ventricular, habitualmente durante el
sueno nocturno

» [F| 70% de pacientes adultos son varones

» [Esa diferencia por sexos no existe en los NiNos

» FIEBRE, desencadenante mas frecuente de las arritmias ventriculares en los ninos
con Brugada. “Deftrds de las convulsiones febriles puede estar un Brugada”

» F| DAl estd indicado en todo paciente sinfomdatico (sincope o muerte subita
reanimada) pero en los ninos hay problemas de tamano, roturas, descargas
inapropiadas...
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CANALOPATIAS EN PEDIATRIA

= TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA

» Poco frecuente pero los pediatras debemos conocerla pues debuta entre los 4
y los 12 anos

» Sincopes asociados a estrés o ejercicio

» Betablogueantes y DA

» Sin tratamiento, 40% de mortalidad a los 40 anos
» Puede debutar con una muerte subita

» E| ECG basal es normal pero cuando la FC sube por encima de 110-130 lpm

aparecen extras ventriculares de complejidad creciente
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5 Pedimos el estudio genéfticoe
5sCudndo lo pedimos?

» En el caso de las Cardiopatias Familiares estructurales en Pediatria
(miocardiopatias y aortopatias genéticas) lo que determina la actitud a
seguir es la demostracion de la enfermedad mediante el estudio
cardiologico, es decir, el fenotipo del paciente. Por tanto, el diagndstico
genético va a influir muy poco en la conducta terapéutica por lo que
seria prescindible durante la edad pedidtrica. El paciente adulto podria
decidir si someterse o no al estudio genético

» Por el contrario, en la Cardiopatias Familiares no estructurales
(canalopatias), el genotipo determina las recomendaciones y estrategias a
seguir, por lo que deberia solicitarse precozmente
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5Qué hacemos en nuestra Unidad?

» Ninos con familiar de primer grado diagnosticado de Miocardiopatia o
aortopatia hereditarias

MUTACION CAUSANTE

DETECTADA en el caso

ECG Y ECO desde el
diagnéstico

ECGyECO

Desde el diagndstico del caso indice
independientemente de la edad de los ninos

4_|_ Hallazgos patolégicos _\_> TEST DE ESFUERZO Hallazgos patolégicos

Holter ECG
m n — INTERCONSULTA, | | .
l MIOCARDIOPATIAS m

(Dr. Climent)

ECG Y ECO

Cada 1-2 anos < ESTUDIO GENETICO A PARTIR DE LOS 10-12 ANOS

l

ESTUDIO
BRI GENETICO




5Qué hacemos en nuestra Unidad?

» Ninos con familiar de primer grado diagnosticado de Canalopatia

MUTACION CAUSANTE
DETECTADA en el caso
Indice

ECQ y ECO : ESTUDIO GENETICO ESTUDIO GENETICO
Desde el diagnostico del caso indice TEST DE ESFUERZO ¢

independientemente de la edad de los nifios (7-8 ANOS) ECG Y ECO AL
Holter ECG seriados DIAGNOSTICO

INTERCONSULTA
, . CANALOPATIAS
<—|_ Hallazgos patologicos (Dra. Garcia)
m m e Pruebas especificas )
de provocacion Hallazgos patologicos

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

ECG SI FIEBRE Y CADA 6 Betabloqueantes, simpatectomia, quinidina, DAL, listas de farmacos a evitar,

MESES EN CONSU_LTA restriccion de practica deportiva, tratamiento agresivo de la fiebre
ECO CADA 1-2 ANOS




Muerte subita (MS) cardiaca en
Pediatrio

» Muerte abrupta e inesperada en ausencia de anomalias cardiovasculares
conocidas

» Poco frecuente en pediatria si excluimos el Sindrome de Muerte Subita del
Lactante (SMSL, 1-1.5/1.000)

» MS en ninos y adolescentes: 0.8-6.2 /100.000 personas y ano

» F| 90% son de origen cardiovascular, tedricamente identificable y por tanto
prevenible

» F| 25% durante la practica deportiva

» Causa mas frecuente, MH, 25%, Miocardiopatia arritmogénica VD, 20%, SQT
largo 20%

* (] (]
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Muerte subita cardiaca en Pediatrio

» Signos y sinfomas de alarma
» Sincope
» Dolor toracico
» Palpitaciones

» Disnea

» Antecedentes familiares de muerte sUbita

X ®  Servicio de
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Muerte subita cardiaca en Pediatrio

» Historia clinica minuciosa con especial atencion a antecedentes
personales y familiares y exploracion fisica

= Preguntas basicas:

» |La

sSincope o convulsion sin sinfomas previos, especialmente durante el gjercicio o
con desencadenantes como el despertador o timbrese

sDolor toracico o dificultad respiratoria en relacion con el ejercicio?
sAntecedentes familiares de muerte subita antes de los 50 anose
sSordera congénita en la familia?

sAntecedentes familiares de MH, SQT largo o Brugada...?

importancia del ECG. Obligatorio ante nino con sincope sin claro

mecanismo neuromediado (durante el esfuerzo, en supino, palpitaciones
previas ...)

» | aimportancia del diagnostico preciso postmortem: autopsia molecular
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CONCLUSIONES

» |as Cardiopatias Familiares son poco frecuentes en la Poblacion General y
menos aun en Pediatria debido al fendbmeno de penetrancia relacionada con
la edad

» Su baja prevalencia dificulta la adquisicion de experiencia en su manejo

» Su protagonismo radica en que su primera manifestacion puede ser la muerte
sUbita (diagnosticos postmortem) de un nino o adolescente previamente sano
y deportista con el consiguiente impacto social, econdmico, medidtico, legal...

» F| objetivo mds importante ha de ser identificar precozmente a los pacientes en
resgo para poder protegerlos.

» A pesar de todos los esfuerzos y avances siguen muriendo 170 personas cada
ano en Espana con Cardiopatias Familiares que podrian evitarse si seguimos
mejorando.
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Muchas gracias...

“Si no sabes hacia qué puerto zarpa tu barco ningin viento te sera favorable”
(Informacion adecuada y exhaustiva) “Cartas a Lucilio” Séneca

“La felicidad no se alcanza mediante la inexistencia de problemas, sino
enfrentandote a ellos” Steve Maraboli

(Actitud positiva)

“En el momento en que dejas de pensar en lo que puede pasar empiezas a
disfrutar de lo que esta pasando” AnéNimo

(Vivir sin miedo)

Informacidn + actitud positiva = vivir sin miedo
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