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* Home de 40 anys
 No antecedents medics d’'interés

04.06.2014 Exercici fisic moderat (carrera 10km)
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Mort sobtada
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Mort sobtada

8EZPa(r)1(3§s / 90 anys
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Card isquémica
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49 anys

Accident 67 anys /783 anys 65 anys
transit
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4 _ No historia cardiologica
coneguda
- ECG normal
- Ecocardiograma: VE normal,
42 anys FEVE 59%, TAPSE 23mm, no \

< valvulopaties
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ARBRE FAMILIAR

79 anys
82 anys Mort sobtada

EPOC / 90 anys
73 anys
Card isquémica

o

63 anys 65 anys

49 anys
Accident
transit

\35 anys estudiat per EEVV
equent & Ergometria amb
desaparicié EEVV amb esforg

38 anys




Es sol-licita ECG-Holter 24h
| prova d’esfor¢ per valorar
EEVV

|8

e Ecocardiograma: VE no dilatat ni hipertrofic, FEVE
57%, no alteracions contractilitat segmentaria,
TAPSE 19mm, no valvulopaties
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Quin és el seglent pas?

» Donades les troballes al Holter
es va decidir realitzar una RM
cardiaca







miocardiopatia
aritmogeénica

Mort sobtada

Desembre 2014
Autopsia macroscopica i
microscopica blanca




Hem d’estudiar a la resta de la
familia?

e Autopsia sense troballes anatomopatologiques
de miocardiopatia aritmogenica

e Pendent d’estudi genetic

Implantacio

DAI al pare com Continuar

prevencio 12

estudi familiar
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ARBRE FAMILIAR

79 anys
M
82 anys ort sobtada / 90 anys
EPOC
73 anys / Q
Card isquémica
isquémi /
49 anys
Accident 6.7 ans TS 65 anys
transit Displasia Sense
aritmogeénica VE cardiopatia

42 anys /7 38 anys




Germa gran (42 anys) Germa petit (38 anys)

e Ecocardiograma: VE « Ecocardiograma: VE
53/32/10/10mm, FEVE 55%, no 43/27/12/12mm, FEVE 57%, no
segmentarismes. No seamentarismes. No
valvulof — dilatat,
wese:  ABSENCIA

* Prova es 5, 104%
e CARDIOPATIA

e Holter 2 usal. ESV
molt pof Sense
e ESTRUCTURAL

 RM carc acions
estructurals ni alteracions estructurals ni alteracions
contractilitat que suggereixin la contractilitat que suggereixin la
presencia de miocatrdiopatia presencia de miocatrdiopatia

aritmogenica. aritmogenica.



Desembre 2014
Implantacié DAI pare
Estudi germans

miocardiopatia
aritmogeénica

Desembre 2014

04.06.2 Estudi fills negatiu

Mort sobtada

Desembre 2014
Autopsia macroscopica i
microscopica blanca




RESULTAT ESTUDI GENETIC
(20.03.2015)

 Identificacio de diferents variants genetiques de
significat incert.

RYR? DSG2

Zigositat Heterozigosi Heterozigosi Heterozigosi
Patologies CPVT, LQT, Afib DCM, ARVC DCM, ARVC
associades
Classificacio 1 I 1
Classe | Variant genética documentada com causant patologia
Classe Il Variant genetica possiblement patogénica
Classe Ill | Variant genetica de significat incert per manca de dades

Classe IV | Variant genetica possiblement benigna

Classe V Variant genetica frequent a poblacio sana i molt probablement no causant de patologia.




DES Desmina S’associen a miocardiopatia dilatada i a
miocardiopatia aritmogenica. Proteines

DSG 2 | Desmogleina 2 desmosoma.

RYR2 | Ryanodina S’associa sobretot a taquicardia ventricular
polimorfica catecolaminérgica, i també a
sindrome QT llarg. Proteina reticle sarcoplasmic

Resultado y recomendaciones basadas en la genética

Se ha identificado una variante en RYR2 que podria ser causanﬁe ;ie CPVT u otras enfe(medades
arritmogénicas; sin embargo para determinar causalidad es imprescindible demostrar_ segregacion en_la
familia con otros afectados. Se aconseja valoracion de los familiares mediante electrocardiograma ergometria.

En el contexto de muerte subita sin patologia estructural en la autopsia, las variantes en DES y DSG2 se
considerarian no causales.
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MIOCARDIOPATIA ARITMOGENICA

« Miocardiopatia hereditaria,
autosomica dominant
(excepte sindrome Naxos y

Cavajal)

* Prevalenca 1:1000-1:2000

* Remplacament muscul cardiac
per teixit fibro-greixads, de
predomini al VD.

e Tambeé formes biventriculars i
predomini VE.

e Associacio amb disfuncid i
aritmies ventriculars.

e Causa important de mort sobtada
als adults joves.

Fatty replacement
of myocardial muscle



e Disfuncié desmosomes (5
gens) a Despreniment

- miocits i mort cel-lular &
e < | Inflamacid (mecanisme
Vs reparacio) & Remplagament
K\ fismena per teixit fibro-greixos.

Ny’ * Més freguientment a les arees
ol e amb augment estres paret
(epicardi).




L Dizfimndn y alrass nes sctucturales globales o negionaks

Maryomes

En & scocardiograma bid imensional : aonesia, discinesia o aneursma regionales del VD y 1 de s siguentes (en telediEbole):
= PELP TSVD = 32 mmm {corregido por tamafio corporal [PELFJASC] = 19 mmjm®)

» PECPTSVD = 36 mm {cormegido par tamaho corparal [PECPASC] = 21 mmjm®)
« 0 camibio del drea fracional < 374

En L KM: acinesia o discinesia regionaless del WD o contramifn disinodnica del VD y 1 de L siguientes:
» Cociente de vohmmen telsdizstélico del VD respecto 3 ASC = 110 mifm® {vanones) o = 100 milfm® | mujenes)
0 fracdan de syscdan del VD < 0%

En b amgiografia dd VI: acinesia, disdnesia o ansurisma regionales de=l WD

En & soocandiograma bid imensional : a0nesia o discinesia regionales del VD y 1 de las siguientes (en &) penodo telsdiastilio
» PELP TSVD = 29 a < 52 mm (comegido por @madio mmporal [PELPASC] = 16 a = 19 mmjm®)

= PECPTSVD = 322 « 36 mm (comegido por tamafio arporal [PECRASC] = 18 a < 21 mmfm®)

» ) cambio del Srea fracdonal = 33 a < 0%

En L RM: acinesia o discinesia regionales del WD o contramiin disinodnica del VD y 1 de bs siguientes:

Criteris diagnostics (diferents
categories):
e 2 Ccriteris majors

e 1 major 1 2 menors
e 4 menors.

Maryomes

Taeguimrd ia ventrioular no sostenida o sostenida am maor o kogiade BRIH con eje superior (RS negativo o indetemminado =n las derivaciones 11, 11L aVF
¥ pasitivo en aWl)

M=nares

Taquimrdia ventriom lar no sostenida o sostenida de onfiguradin de TSV, con mo ol ogia deBRH oon =je inferior (RS positivo &n s dervaciones IL
M y aVF ¥ negativo en aVl) o de == desmnocido
= SO0 ectras isholes venbrioo lares por 24 h (Holter)

W Anivrdentes familianes

Mo nes M/DAVD confirmada en un Bmiliar de primer grado que cumpla los oritenios actuales de L Task Fone
MDAVD confirmada amatomo patol Ggicament= &n L autopsia o b imtervencifn quinirgia =n un Gmiliar de primer grado
Identificacifm de una mutaciin patogénica’ dasificada mmo asociada o prohablemente asociada a la M DAVD en el pacienies sxaminado
e omes Antersdentes de MIDAVD &n un familiar de primer grado en =l que no = Gotible determinar s oumple los oberios aduales de b Tk Fone

Muerts sibita prematura (- 35 afios de sdad) debida a presunta MDAVD =n un fmdliar de primer grado
MIDAVD confirmada amatomo patol Ggicament= 0 mediante los oiterios aohales de la Tesk force &noun Bmmiliar de s=gundo grado




TAQUICARDIA VENTRICULAR
POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA

e Canalopatia hereditaria
= AD: RYR2 (gen receptor rianodina) & Més freqlent
s AR: CASQ2 (gen de la calsequestrina)

» Causa poc frequent mort sobtada/sincope

* TV polimorfica/fibril-lacié ventricular

* No cardiopatia estructural + ECG normal

e Tipicament en situacions estressants/esport

Diagnostic
* Prova d’esfor¢ & aritmies ventriculars que
augmenten amb l'esforc¢ fins a TV polimorfica/FV

» Test d'infusid de catecolamines
(Isoprenalina/adrenalina)




Desembre 2014
Implantacio DAI pare
Estudi germans

Novembre
Estudi pares.
Pare
miocardiopatia
aritmogeénica

Desembre 2014 20.03.2015
04.06.20 Estudi fills negatiu Resultat estudi
Mort sobtada genetic
Desembre 2014

Autopsia macroscopica i
microscopica blanca




| ara que fem?

« Estudi genetic a pares, germans i fills.

DSG2
RYR2
&7 anvs

Displasia Mort durant exercici +
S :
gen associat a
taquicardia
catecolaminergica.
Cal estudiar mes a la

42 anvs

DES

DES




Estudl mare

e Prova esforc: ritme sinusal. EV aillades frequents,
morfologia BBEFH 1 eix inferior. Diversos episodis
de parelles ventriculars. Al pic d’esfor¢ desaparicio
EV. No taquicardies polimorfigues.

N

D’acord amb la Unitat d’Aritmies es decideix:

1) RM cardiaca
2) Holter 24h
3) Test d’adrenalina




« RM cardiaca: FEVE 57%. No canvis
fibrotics/cicatricials miocardic identificables per
RM. Absencia de criteris diagnostics de DAVD.

« Holter 24h: Ritme sinusal, EV poc frequent.
Absencia parelles ventriculars ni TVNS.

e Test d’adrenalina: negatiu. Presencia de EV
aillades. No doblets ventriculars ni TVNS



Per tant...

e Exploracions complementaries a portadors del
gen RYR2 negatives:
= Es pot considerar que NO presenten el fenotip?

N No, tot i que la mutacié es de significat incert, hi ha
un familiar que ha presentat mort sobtada, i les
proves diagnostiqgues no presenten una sensibilitat
100%.

 Es realitzara seguiment germans i fills cada 3
anys amb ecocardiograma per ser portadors de
gen possiblement associat a miocardiopaties,
sense presentar fenotip en el moment actual.



Ry,
CONCLUSIONS

 Les tecnigques d’'imatge cardiaca:

= Ens ajuden al diagnostic i classificacio de les
miocardiopaties.

= Permeten fer screening familiar.

= Orienten a la presa de decisions abans de I'estudi
genetic (demora en obtencio dels resultats) o quan
aguest és negatiu.

= Les mutacions de significat incert constitueixen
1/3 dels resultats dels estudis genetics. Per tant,
les tecniques d’imatge son essencials per a la
Interpretacio dels resultats.




MOLTES GRACIES!
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