
TV polimorfa catecolaminérgica

RESUMEN

La Taquicardia ventricular polimórfi ca catecolami-
nérgica es una enfermedad arritmogénica familiar 
caracterizada por taquiarritmias ventriculares poli-
mórfi cas mediadas adrenérgicamente, que pueden 
causar síncope, parada cardíaca y muerte súbita, 
en pacientes jóvenes sin cardiopatía estructural. La 
tasa de mortalidad es elevada, afectando a niños y 
jóvenes por otra parte sanos. 

Se han identifi cado mutaciones en los genes que 
codifi can los receptores cardíacos tipo 2 de la 
Ryanodina (RYR2) y de la Calsequestrina (CASQ2) 
como las responsables de las formas autosómicas 
dominante y recesiva respectivamente.

Cuando se sospecha el origen arritmogénico de 
un síncope, la prueba de esfuerzo es fundamental, 
siendo el test más sensible en el caso de la taqui-
cardia ventricular polimórfi ca catecolaminérgica.

Sin tratamiento, se ha documentado una mortali-
dad del 30  % a la edad de 30 años en pacientes sin-
tomáticos. Los betabloqueantes son el tratamiento 
de elección, y deben iniciarse de forma precoz, in-
cluyendo los pacientes asintomáticos que sean por-
tadores de una mutación en el gen, ya que en oca-
siones la muerte súbita es la primera manifestación 
clínica de la enfermedad. 

Sin embargo, se ha descrito una incidencia de 
hasta un 30 % de eventos cardiacos a pesar del 
tratamiento betabloqueante, por lo que en los casos 
más graves es necesaria la implantación de un des-
fi brilador automático. 

En esta revisión se resume el conocimiento ac-
tual sobre las características clínicas, diagnósti-
co, bases genéticas, tratamiento y factores pro-
nósticos de la Taquicardia ventricular polimórfi ca 
catecolaminérgica.

INTRODUCCIÓN

La taquicardia ventricular polimórfi ca catecolami-
nérgica (TVPC), es una enfermedad potencialmen-
te letal que se caracteriza por producir arritmias 
ventriculares mediadas adrenérgicamente dando 
lugar a síncope y muerte súbita (MS) en niños y 
jóvenes sin cardiopatía estructural1. La enferme-
dad fue descrita inicialmente por Coumel et al2 en 
1978 y por Leenhardt et al1 en 1995. Sin embar-
go, la descripción de sus bases genéticas y su re-
lación con la homeostasis del calcio intracelular no 
fueron descritas hasta el año 2001 por Priori et al3 
y Lahat et al4. 

La TVPC se engloba dentro de las denominadas 
canalopatías, y es una de las formas más seve-
ras de los trastornos arritmogénicos hereditarios. 
Sin tratamiento, se ha documentado una mortali-
dad de un 30 % en las tres primeras décadas de 
la vida en pacientes sintomáticos. En ocasiones, 
la MS puede ser la primera manifestación de la 
enfermedad5.

Los fármacos betabloqueantes (BB) constituyen el 
tratamiento de elección y se deben iniciar tan pron-
to como sea posible6. Sin embargo, y aunque el uso 
de betabloqueantes se asocia con tasas más bajas 
de eventos, estos no aseguran la desaparición de 
las arritmias ni de los episodios clínicos, por lo que 
en algunos pacientes es necesaria la utilización de 
otras medidas terapeúticas7.

El diagnóstico de la TVPC, viene determinado 
por la clínica y la historia familiar. Hasta un 30 % 
de los pacientes presentan antecedentes familia-
res de síncope y de muerte súbita1. El electro-
cardiograma (ECG) de reposo, el ecocardiograma 
y el estudio electrofi siológico son frecuentemen-
te normales. La prueba de esfuerzo constituye 
la prueba diagnóstica esencial, ya que en ella se 
documentan con frecuencia arritmias ventricula-
res gradualmente mas complejas, siendo típica la 
aparición de taquicardia ventricular con morfolo-
gía bidireccional8.

En esta revisión se resume el conocimiento actual 
sobre las características clínicas, diagnóstico, ba-
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ses genéticas, tratamiento y factores pronósticos 
de la TVPC.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La TVPC se ha estimado que tiene una prevalen-
cia de 1/10000 9. Los síntomas de la enfermedad 
habitualmente se inician durante la infancia, y pue-
den ser mareos, convulsiones, y, típicamente un sín-
cope desencadenado por un esfuerzo o emoción1. 
La edad media del inicio de los síntomas es de 8 
años, pero el primer síncope también puede apare-
cer en la etapa adulta en algunas ocasiones. Hasta 
un 30 % de los pacientes presentan antecedentes 
familiares de síncope y de muerte súbita1. 

En la tabla I se expone la edad de inicio de los 
síntomas en las principales series de pacientes 
publicadas. 

Aproximadamente un 30 % de los pacientes tie-
nen síntomas antes de la edad de 10 años, y hasta 
un 60 % han tenido al menos un episodio síncopal 
antes de la edad de 40 años. Sin embargo, en oca-
siones la MS puede ser la primera manifestación de 
la enfermedad5. Por ello, es fundamental la realiza-
ción de un estudio familiar completo de aquellos pa-
cientes diagnosticados de TVPC, ya que es posible 
la elaboración de un screening genético con el fi n 
de ofrecer tratamiento profi láctico a aquellos fami-
liares asintomáticos portadores de la mutación10.

DIAGNÓSTICO

El electrocardiograma (ECG) en reposo, el ecocar-
diograma, el estudio electrofi siológico e incluso el 
registro Holter ECG son con frecuencia normales. 
En algunos pacientes con TVCP, se pueden detec-
tar pequeñas anormalidades en el ECG de reposo 
como la bradicardia sinusal, ondas U prominentes, 
o intervalo QT limítrofe, pero ninguna de estas ca-
racterísticas se ha considerado sufi cientemente es-
pecífi ca para ser utilizada en el diagnóstico8. 

La descripción original de la enfermedad incluye 
una arritmia peculiar denominada taquicardia ven-
tricular bidireccional (TVB) que se caracteriza por 
una rotación del eje del complejo QRS de 180º la-
tido a latido. No obstante, en el estudio de Priori 
et al11 sólo se describe la aparición de TVB en un 
35 % de los casos. Por consiguiente, cuando la fi -
brilación ventricular (FV) aparece como la primera 
manifestación de la enfermedad, esta se puede cla-
sifi car erróneamente como FV idiopática debido a 
lo anodino del ECG y a la ausencia de cardiopatía 
estructural. La inducción de arritmias ventriculares 
es habitualmente reproducible durante la prueba de 
esfuerzo, por lo que la ergometría constituye el test 
diagnóstico más importante en esta patología. 

Durante el ejercicio hay un empeoramiento gra-
dual en la complejidad de las arritmias ventricula-
res, iniciándose habitualmente en frecuencias de 
110 -1 30 lpm1, 4. Suelen comenzar con extrasístoles 
ventriculares aislados, y, posteriormente dobletes, bi-
geminismo, TVB y Taquicardia ventricular polimórfi ca, 
habitualmente por este orden, desapareciendo gra-
dualmente durante la fase de recuperación (Figura 1). 

En ocasiones la ergometría es normal. Algunos 
pacientes con TVPC no tienen arritmias durante el 
test de esfuerzo durante la infancia temprana, ocu-
rriendo el cambio en el fenotipo durante la adoles-
cencia. De aquí la importancia de la realización de 
ergometrías seriadas en pacientes con sospecha 
de la enfermedad, especialmente en familiares di-
rectos de pacientes con TVPC.

La prueba de esfuerzo es también una herramien-
ta útil para monitorizar la dosifi cación adecuada del 
tratamiento betabloqueante, así como la efi cacia del 
mismo. Por desgracia, una prueba de esfuerzo nor-
mal no garantiza la ausencia de eventos cardíacos 
durante el seguimiento, tal y como se desprende de 
los estudios de Hayashi et al7 y Haugaa et al10.

Krahn et al12 demostraron la utilidad de la realiza-
ción de un test de adrenalina en la identifi cación de 
la etiología de muerte súbita de origen inexplicado. 
En esa población, conformada por 18 pacientes con 
muerte súbita cardíaca recuperada, sin evidencia 

Tabla I

Resumen de estudios publicados con series 
de pacientes con TVPC.

Autores
Nº 

Pacientes
Edad Inicio 
de Sintomas

Leenhardt et al. 1995 21 3-16

Lahat et al. 2001 13 3.5-12

Priori et al. 2002. 30 2-38

Sumitomo et al. 2003 29 2-30

Allouis et al. 2005 11 6-27

Postma et al. 2005 12 4-51

Celiker et al. 2009 16 4.5-12

Hayashi et al 2009 50 12
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Figura 1.- Prueba de esfuerzo en un paciente con TVPC. A: ECG de reposo. B: Extrasistolia ventricular aislada. C: Duplete bidireccional. D: 
Taquicardia ventricular polimórfi ca autolimitada.

de cardiopatía estructural e intervalo QT corregido 
normal, y 55 familiares de éstos, el test de adre-
nalina detectó como causa del episodio de muerte 
súbita a la TVPC en el 56 % de los pacientes, y diag-
nosticó la patología en 15 % de los familiares evalua-
dos. La prueba fue diagnóstica aún en sujetos que 
no habían presentado arritmias ventriculares en la 
telemetría o, mucho más importante, la prueba de 
esfuerzo, aumentando en un remarcable 28 % el 
rendimiento diagnóstico en pacientes con muerte 
súbita recuperada de origen desconocido.

BASES GENÉTICAS.

En 1999, Swam et al5 realizando análisis de liga-
miento en dos familias con TVPC, encontrando una 
correlación con el locus cromosómico 1q42-q43. 
Posteriormente, en el año 2001, Priori et al3 identi-
fi caron el receptor cardiaco de la rianodina (RyR2), 
como el primer gen asociado a la forma autosómica 
dominante de la TVPC. El receptor rianodínico re-
gula la liberación del calcio al citoplasma desde el 
retículo sarcoplásmico durante la fase de meseta 
del potencial de acción. 

Se han encontrado mutaciones en el RyR2 en el 
55 - 60 % de los pacientes afectados clínicamente, 
y se han descrito más de 70 mutaciones diferen-
tes (http://www.fsm.it/cardmoc). Las mutacio-
nes tienden a agruparse en ciertas porciones de la 

proteína, sugiriéndose que el test genético debería 
limitarse a estas regiones13. Sin embargo el scree-
ning de la región completa del gen incrementa la 
posibilidad de detectar a individuos afectos, ya que 
hasta un 12 % de las mutaciones están fuera de 
esas regiones críticas8.

En el año 2001, Lahat et al4 descubrieron una 
mutación en el gen que codifi ca la calsequestrina 
(CASQ2), en una familia de origen beduino, afec-
tada por una forma recesiva de TVPC. Las calse-
questrina es una proteína reguladora del calcio en 
el retículo sarcoplásmico, y participa modulando la 
respuesta del receptor rianodínico al calcio intrace-
lular. Las mutaciones de la calsequestrina constitu-
yen el 1 - 2 % de los pacientes con TVPC. Debido a 
que los padres de los portadores homocigóticos de 
la mutación CASQ2 no están afectos clínicamente, 
se pueden encontrar casos de TVPC en ausencia de 
historia familiar.

Por último, en el año 2007, se ha detectado una 
forma autosómica recesiva de TVPC estudiando el 
cromosoma 7p14-p22, pero el gen implicado no ha 
sido identifi cado14.

Ambos tipos de mutaciones resultan en una so-
brecarga plasmática de Ca2+ durante la diástole, 
que aumenta por la acción de las catecolaminas 
circulantes (ejercicio/emoción), y que por un meca-
nismo de post-despolarizaciones tardías y actividad 
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desencadenada genera arritmias ventriculares poli-
mórfi cas, que pueden eventualmente degenerar en 
fi brilación ventricular8. 

TRATAMIENTO Y FACTORES PRONÓSTICOS

Los betabloqueantes (BB) constituyen la mejor 
opción terapeútica en pacientes con TVPC. Están 
indicados en todos los pacientes diagnosticados clí-
nicamente y también en todos los portadores asin-
tomáticos de una mutación en el RyR1. El estudio 
presentado por Hayashi et al7, confi rmó la inciden-
cia signifi cativamente más baja de eventos cardía-
cos fatales o casi fatales en pacientes bajo trata-
miento con BB. Sin embargo, tras un seguimiento 
de 8 años, la tasa de eventos cardiacos en los pa-
cientes con BB no fue lo sufi cientemente baja (27 % 
eventos cardiacos fatales - 11 % eventos cardiacos 
casi fatales). Este efecto incompleto de los BB se 
podría atribuir, al menos en parte, a un pobre se-
guimiento del tratamiento. Por ello, es fundamental 
por parte de los médicos alertar a los pacientes de 
que olvidar una sola dosis puede dar lugar a arrit-
mias letales. El tipo de BB también podría infl uir en 
el resultado. Aunque en el estudio de Hayashi et al 
no se aleatorizó el tipo de BB utilizado, los datos su-
gieren que el nadolol utilizado a las dosis adecuadas 
(>1,5 mg/Kg), mostró una incidencia de eventos 
cardíacos menor que el resto de BB. No obstante, 
y debido al pequeño tamaño de las muestras no 
es posible en la actualidad afi rmar la superioridad 
de un BB con respecto al resto. En lo que si existe 
un consenso es que hay que administrar los BB de 
forma continuada y a la dosis máxima tolerada por 
el paciente.

La prueba de esfuerzo seriada puede ser utilizada 
como una guía para comprobar la adecuada dosi-
fi cación del tratamiento. Sin embargo, la ausencia 
de arritmias ventriculares durante la misma no ga-
rantiza la ausencia eventos cardíacos durante el 
seguimiento7. 

Recientemente se han publicado varios estudios 
sobre el tratamiento de pacientes asintomáticos 
portadores de una mutación-TVPC10, 11, 15, 16. Todos 
estos estudios coinciden en que hay que adminis-
trar BB a los portadores con arritmias inducibles. 
Sin embargo, existen diferencias con respecto a los 
portadores de mutación asintomáticos sin arritmias 
durante la prueba de esfuerzo. Mientras Postma et 
al15 y Priori et al11 dieron BB sólo a los que tenían 
síntomas clínicos o arritmias ventriculares inducidas 
en la ergometría, Bauce et al16 dieron BB a todos 
los portadores de mutación. Swan et al17 sugirieron 
que los adultos portadores asintomáticos de muta-
ción no necesitarían BB, mientras que los niños y 
adolescentes asintomáticos deberían ser tratados 

hasta la edad de 20 años. Por el contrario, Hayashi 
et al7 documentaron una frecuencia similar de even-
tos cardiacos entre sujetos de la prueba y familiares 
afectados por la mutación, y por consiguiente, reco-
miendan el tratamiento BB a todos los portadores 
de mutación - TVPC, independientemente de los ha-
llazgos clínicos.

En el estudio publicado recientemente por Haugaa 
et al10 se objetiva una alta prevalencia de arritmias 
ventriculares en familiares portadores de mutación. 
En este estudio, dos de los portadores de la mu-
tación no tuvieron arritmias ventriculares en la er-
gometría realizada antes del inicio del tratamiento 
BB. Uno de ellos murió durante el seguimiento, tras 
iniciar el tratamiento con 120 mg de propanolol e 
incrementarlo a 180 mg por aparecer arritmias 
ventriculares con el BB durante la ergometría. Al 
otro se le implantó un desfi brilador automático (DAI) 
por la aparición de arritmias ventriculares duran-
te el seguimiento. Estos hallazgos sugieren que el 
tratamiento BB debe ser administrado a todos los 
familiares portadores de mutación independiente-
mente de la presencia de arritmias inducidas por 
el esfuerzo. En una de las familias de este estudio, 
8 miembros habían fallecido súbitamente entre los 
10 y los 43 años de edad. Estos hallazgos sugieren 
que el tratamiento y las medidas preventivas deben 
continuarse durante la edad adulta.

La historia familiar por tanto, en los pacientes 
afectos de TVPC es fundamental. La realización de 
un screening genético de todos los familiares re-
lacionados es una herramienta efi ciente que sirve 
para diagnosticar pacientes y reducir su mortalidad 
con el tratamiento sistemático con BB de todos los 
portadores de mutación. 

A pesar del tratamiento con BB, aproximada-
mente un 30 % de los pacientes pueden presentar 
eventos cardíacos durante el seguimiento. A todos 
estos pacientes hay que implantarles un DAI. Es fun-
damental por consiguiente, encontrar factores que 
sean predictores de mal pronóstico, que ayuden a 
detectar este 30 % de pacientes que precisan un 
desfi brilador automático. En el estudio de Hayashi 
et al7 sobre 101 pacientes (50 sujetos de la prue-
ba) se analizaron los factores de riesgo de eventos 
arrítmicos durante un período de seguimiento de 8 
años. La ausencia de tratamiento BB, el diagnóstico 
en edades precoces y la muerte súbita recuperada 
fueron factores predictores independientes. No lo 
fueron la historia previa de síncope ni las arritmias 
detectadas en la ergometría. Los resultados del 
test de esfuerzo durante el seguimiento, se asocia-
ron signifi cativamente con futuros eventos cardía-
cos, pero la sensibilidad y la especifi cidad no fueron 
lo sufi cientemente altas, (62 % pruebas con arrit-



TV polimorfa catecolaminérgica

35

mias versus 33 % pruebas sin arritmias; sensibili-
dad, 0.62; especifi cidad, 0.67; P=0.03) sugiriendo 
que la ergometría sólo puede ser utilizada como una 
guía aproximada de la efi cacia del tratamiento.

Todos los pacientes con TVPC deben evitar las 
actividades deportivas de competición y el ejercicio 
vigoroso o extenuante18. Se debe insistir en que los 
deportes que impliquen sobre todo cambios brus-
cos en la actividad aeróbica, así como los deportes 
acuáticos, deben ser evitados.

Los antagonistas del calcio también se han pro-
puesto como tratamiento de la TVPC desde las 
primeras series publicadas1. Mas recientemente, 
Swan et al19 y Sumitomo et al20 documentaron una 
disminución de la carga arrítmica con los calcioan-
tagonistas pero no una prevención completa. Pos-
teriormente Rosso et al21 publicaron una serie de 
pacientes en los que la asociación de BB y verapamil 
consiguió reducir y, en algunos casos suprimir, la 
recurrencia de arritmias. Estos resultados sugieren 
la posibilidad de asociar verapamil en los casos en 
los que los BB no consiguen suprimir las arritmias 
inducidas por el esfuerzo.

Algunos estudios preliminares con fl ecainida tam-
bién han mostrado resultados alentadores. Wana-
tabe et al22 demostraron que la fl ecainida redujo las 
arritmias ventriculares inducidas por el estrés en un 
modelo experimental en ratones, y en dos pacientes 
con TVPC con arritmias ventriculares recidivantes 
refractarias al tratamiento convencional a los que 
se les había implantado un DAI.

Recientemente, Wilde et al23 publicaron resulta-
dos favorables en tres pacientes con TVPC some-
tidos a una simpatectomía cardíaca izquierda. Sin 
embargo, los autores reconocen que no es una 
técnica que pueda por si misma garantizar la mis-
ma protección que un DAI, y sólo la utilizaron como 
un tratamiento alternativo para prevenir tormentas 
eléctricas en pacientes con un DAI. 

CONCLUSIONES.

La taquicardia ventricular polimórfi ca catecolami-
nérgica es un trastorno arritmogénico hereditario 
que produce muerte súbita en pacientes jóvenes sin 
cardiopatía estructural. La tasa de mortalidad es 
elevada, y, sin tratamiento, la enfermedad tiene un 
mal pronóstico en pacientes sintomáticos. En oca-
siones la enfermedad debuta con un síncope desen-
cadenado por un esfuerzo o emoción, pero a veces 
la muerte súbita es la primera manifestación de la 
enfermedad.

La prueba de esfuerzo es la prueba clínica funda-
mental en el diagnóstico, ya que el ECG de reposo 

es normal o casi normal. El descubrimiento de las 
bases genéticas de esta enfermedad nos ha permi-
tido encontrar una nueva herramienta diagnóstica 
en estos pacientes, que consigue no sólo confi rmar 
los casos clínicos, sino detectar la existencia de fa-
miliares portadores asintomáticos de mutaciones 
en los genes implicados. Estudios recientes indican 
que la incidencia de eventos cardíacos en estos fa-
miliares portadores es similar a la de los pacientes 
enfermos, por lo que la historia familiar y el scree-
ning genético son fundamentales e indispensables 
en el abordaje de esta enfermedad.

El tratamiento betabloqueante es el arma terapeú-
tica principal en estos pacientes. Aunque no existen 
datos concluyentes que demuestren la superioridad 
de un betabloqueante respecto a los demás, en lo 
que si existe consenso es en que deben ser utiliza-
dos a las dosis máximas toleradas por el paciente 
siendo la prueba de esfuerzo una guía “aproximada” 
de su efectividad. Los últimos estudios publicados 
avalan el tratamiento con betabloqueantes tanto a 
pacientes como a familiares portadores de muta-
ción aunque estén asintomáticos y no presenten 
arritmias en la ergometría. 

Desgraciadamente, la incidencia de eventos car-
díacos, aunque menor con el tratamiento beta-
bloqueante, sigue siendo elevada. El desfi brilador 
automático implantable sería la opción en estos 
pacientes. Sin embargo, y debido a que los estu-
dios publicados no tienen un número de pacientes 
sufi ciente, no existen claros marcadores predicto-
res de eventos fatales a pesar del tratamiento be-
tabloqueante. En todas las series se producen falle-
cimientos durante el seguimiento. La existencia de 
síncopes previos, la edad temprana en el diagnósti-
co, la persistencia de arritmias ventriculares en la 
prueba de esfuerzo o la muerte súbita recuperada 
son algunos de los factores que se barajan como 
posibles predictores de gravedad de la enfermedad.

Se necesitan nuevos estudios que nos ayuden a 
evaluar las indicaciones y efi cacia de las alternativas 
terapeúticas a los betabloquantes, para mejorar los 
resultados en estos pacientes con alto riesgo de 
muerte súbita cardíaca.
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