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ANTECEDENTES No se conoce la proporcion relativa de casos en los que se produce un paro cardiaco stbito
reanimado (PCSR) en cada una de las cardiopatias hereditarias (CPH)

OBJETIVOS Este estudio describe el perfil de los pacientes con CPH que presentaron un PCSR; los datos de esos
pacientes se obtuvieron del registro nacional Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand (CIDRNZ).

METODOS Se recopilaron los datos de los probandos del CIDRNZ que presentaron un PCSR (2002 a 2018).

RESULTADOS Se identificé una CPH en 115 (51%) de los 225 casos de PCSR: sindrome de QT largo (SQTL) (n = 48
[42%]), miocardiopatia hipertréfica (MCH) (n = 28 [24%]), sindrome de Brugada (SBr) (n = 16 [14%]), taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC) (n = 9 [8%]), miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(MAVD) (n = 9 [8%]) y miocardiopatia dilatada (n = 5 [4%]). Un total de 71 (62%) de los 115 pacientes eran varones. En el
conjunto de los 725 probandos del CIDRNZ con una CPH, la proporcién de los que presentaron un PCSR fue la siguiente:
TVPC, 9 (53%) de 17; SBr, 16 (33%) de 49; MAVD, 9 (25%) de 36; SQTL, 48 (20%) de 238; miocardiopatia dilatada, 5
(9%) de 58; y MCH, 28 (8%) de 354. La actividad que estaban realizando cuando se produjo el PCSR (actividad incidente)
fue la siguiente: actividades cotidianas normales, 44 (40%); ejercicio fisico, 33 (30%); enfermedad concurrente, 13 (12%);
suefio, 10 (9%); drogas/medicamentos, 9 (8%); y emocion, 2 (2%). EL SQTL y la TVPC fueron los trastornos
predominantes en los pacientes de edad < 24 afios, con 30 (77%) de 39; las miocardiopatias y el SBr predominaron en los
pacientes de edad > 24 afios, con 49 (64%) de 76. En los pacientes de edad > 40 afios, la MCH fue la CPH mas frecuente
(33%). Se establecid un diagndstico genético en 48 (49%) de los 98 pacientes con CPH evaluados. La distribucion del
diagndstico por franjas de edad fue la siguiente: edad 1 a 14 afos, 78%; edad 15 a 24 afios, 53%; edad 25 a 39 afos, 54%;
y edad > 40 afos, 26%.

CONCLUSIONES La CPH identificada con mas frecuencia después de un PCSR fue el SQTL; la CPH que fue la causa
mas frecuente de PCSR en los pacientes de edad > 40 anos fue la MCH. La TVPC fue la CPH con una mayor
probabilidad de tener como forma de presentacion un PCSR y la MCH fue la que mostré una menor probabilidad. EL
rendimiento de las pruebas genéticas disminuye con la edad. Tan solo una tercera parte de los casos de PCSR debidos
a una CPH se produjeron mientras el paciente realizaba ejercicio fisico. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2698-707)

© 2020 American College of Cardiology Foundation.

aGreenlane Paediatric and Congenital Cardiac Services, Starship Children’s Hospital, Auckland, Nueva Zelanda; PInstituto de
Genética, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia; “Cardiac Inherited Disease Group, Auckland, Nueva Zelanda;
dDepartment of Physiology, Faculty of Medical and Health Sciences, University of Auckland, Auckland, Nueva Zelanda;

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/].jacc.2020.04.004


http://www.onlinejacc.org/

JACC vOL. 75, NO. 21, 2020
2 DE JUNIO, 2020:2698-707

a muerte subita cardiaca (MSC) en personas jove-

nes se produce la mayor parte de las veces durante

el suefio o reposo. Los datos de Australia, Nueva
Zelanda y Dinamarca han puesto de manifiesto que en
los pacientes de edad < 30 afios, la autopsia no identifica
ninguna anomalia en la mayoria de los casos, y que un
10% a 30% de ellas se atribuyen a canalopatias iénicas
cardiacas como el sindrome de QT largo (SQTL). En los
pacientes de edad > 30 afios, predomina la enfermedad
coronaria (1,2). El conocimiento publico del soporte
vital basico, el mejor acceso a los desfibriladores exter-
nos automaticos y la respuesta rapida de los servicios de
emergencias médicas tienen como objetivo reducir la
frecuencia de desenlaces fatales, y este conocimiento ha
conducido a un numero creciente de casos de pacientes
que son reanimados de un paro cardiaco y llegan al hos-
pital y sobreviven (3,4).

Alo largo del mismo periodo de tiempo se han produci-
do avances en las pruebas genéticas que han facilitado la
deteccion de cardiopatias hereditarias (CPH) en los fami-
liares, y este ha sido el fundamento de los registros clinicos
y genéticos (5,6). Existen algunas evidencias provisionales
derivadas de estudios ambulatorios relativamente peque-
fos de familias en centros terciarios que indican que el
perfil de las CPH en los pacientes que sobreviven a un paro
cardiaco difiere del de las victimas de la muerte subita (7).
Ademas, la prevalencia de las CPH identificables es mucho
mas alta (8). Nueva Zelanda es un lugar inusualmente fa-
vorable para obtener una perspectiva sobre la prevalencia
de estos trastornos desde un punto de vista poblacional, al
disponer de un registro de &mbito nacional de los trastor-
nos cardiacos hereditarios combinado con un registro na-
cional y un servicio clinico para el estudio de la muerte
subita y el paro cardiaco subito reanimado (PCSR) en pa-
cientes jovenes (9-11). Nueva Zelanda dispone también de
un programa avanzado que tiene como finalidad mejorar
el acceso a los desfibriladores externos automaticos (12).
Aunque anteriormente hemos presentado el estudio diag-
ndstico de genética cardiaca de la muerte stbita inexplica-
da (13), nuestro grupo no ha descrito todavia el perfil del
PCSR en nuestra poblacion, excepto en el contexto de la
miocardiopatia arritmogénica (14).
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El objetivo del presente estudio fue descri-
bir el perfil de las CPH identificadas en indivi-
duos que sufrieron un primer PCSR y fueron
estudiados con el empleo de un enfoque estan-
darizado a nivel nacional y remitidos al regis-
tro genético cardiaco nacional. El objetivo fue
estudiar las tendencias en el diagnéstico segin
la edad y describir la actividad o los desenca-
denantes existentes en el momento en el que se
produjo el PCSR, asi como presentar la proba-

bilidad relativa de una forma de presentaciéon RCP =1

MAVD =
arritmogénica del ventriculo
derecho

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

miocardiopatia

ion cardi

CPH = cardiopatia hereditaria

MCD = miocardiopatia dilatada

MSC = muerte subita cardiaca

PCSR = paro cardiaco stbito
reanimado
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MCH = miocardiopatia hipertrofica

en forma de PCSR en cada CPH.

METODOS

SBr = sindrome de Brugada
SQTL = sindrome de QT largo

TVPC = taquicardia ventricular

Los datos se extrajeron del registro nacional Cardiac In-
herited Diseases Registry New Zealand (10). Se realiza una
obtencidn prospectiva de los datos para este registro, que
se emplea para prestar un servicio clinico y para facilitar
las pruebas de detecciéon en los familiares. El estudio
diagnostico y el tratamiento de los pacientes corre a
cargo de servicios regionales de todo el Servicio Nacional
de Salud de Nueva Zelanda (15). El disefio del estudio y
los principales resultados se resumen en la ilustracion
central. En la figura 1 se muestra un algoritmo acordado a
nivel nacional para el estudio diagndstico del PCSR (esta-
blecido por la Heart Rhythm New Zealandy el Cardiac In-
herited Diseases Group).

Los pacientes son remitidos al registro segun el criterio
del equipo clinico que les atiende cuando se diagnostica o
se sospecha una CPH o cuando no se ha hallado ninguna
causa después de un PCSR. El caso es examinado por el
equipo multidisciplinario nacional, y se realizan nuevas
pruebas de determinacion del fenotipo, examenes de de-
teccion en los familiares y pruebas genéticas dirigidas si
ello es necesario y apropiado. Cuando un nuevo probando
es remitido al registro, se obtiene un consentimiento por
escrito para la conservacion de los datos y la investigacion
y publicacion anonimizada sobre su trastorno. La aproba-
cion ética nacional incluye la publicacién de auditorias cli-
nicas como ésta (Health and Disability Ethics Committees,
Wellington, AKX/02/00/107/AMO03), y la presente publi-
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cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en la pagina de instrucciones para autores de JACC.
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862 probandos con una
cardiopatia hereditaria
(CPH) o que presentaron un
paro cardiaco inexplicado

ILUSTRACION CENTRAL Resumen de los grupos de pacientes y los principales subanalisis del presente estudio
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EL gréfico resume los resultados de este estudio. Los participantes estan registrados en el Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand, y todos ellos son probandos. EL
estudio se centra en los 225 pacientes evaluados tras sobrevivir a un paro cardiaco. La figura muestra el espectro de las cardiopatias hereditarias (CPH) que se identificaron
finalmente en 115 (51% del total) en el grafico de sectores con el titulo de tipo de CPH en los supervivientes a un paro cardiaco; las miocardiopatias se indican mediante
sombreado en azul y las canalopatias en color rojo/naranja/amarillo. En el histograma de la parte inferior derecha se muestra como varia el tipo de enfermedad identificada
en funcién de la edad del paciente en la presentacion inicial. EL grafico de la parte superior derecha indica el grado relativo de malignidad de cada trastorno comparando los
pacientes que presentaron un paro cardiaco con los otros 637 del registro en los que la forma de presentacion consistié en sintomas menos graves. MAVD = miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho; SBr = sindrome de Brugada; TVPC = taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica; MCD = miocardiopatia dilatada;

MCH = miocardiopatia hipertréfica; SQTL = sindrome de QT largo; PCSR = paro cardiaco stibito reanimado.

cacion ha sido aprobada por la oficina de investigacion de
los centros que albergan el registro en el Consejo de Salud
de Distrito de Auckland. Los datos clinicos y demogréficos
son introducidos por un coordinador regional y son revi-
sados por el equipo clinico sénior. Tras una revision multi-
disciplinaria centralizada, se clasifica el grado de confianza
en el diagnostico clinico de presunciéon como improbable,
posible, probable o definitivo.

Los diagndsticos se establecen siguiendo lo indicado
por las guias internacionales sobre cada trastorno que
estan en vigor en el momento del diagndstico o cuando se
realiza la revision clinica, tal como hemos descrito en pu-
blicaciones anteriores (puede consultarse una informa-
cion detallada en el apartado de Métodos del suplemento)
(14-17).

El registro tiene un gran reconocimiento en todo el
pais para el estudio diagndstico de estos casos, y esta re-
presentado en los grandes hospitales regionales del pais
(18). Dado que las pruebas genéticas se han perfecciona-
do alo largo de los afios de existencia del registro desde
2002, en paralelo con la experiencia internacional, no se
utiliz6 una lista Ginica de genes en todo este periodo (13).
Sin embargo, por ejemplo, en cada uno de los participan-
tes con un SQTL se analizaron como minimo los genes
KCNQ1, KCNH2 y SCN5A, y en cada uno de los participan-
tes con una miocardiopatia hipertréfica (MCH) se anali-
zaron como minimo 8 genes (MYH7, MYBPC3, TNNTZ,
TPM1, TNNI3, MYL2, MYL3 y ACTC).

Se realiz6 una auditoria de los datos el 1 de noviembre
de 2018. Los pacientes fueron considerados aptos para la
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Cuadro clinico
y antecedentes
Obtener unos anteceden-
tes precisos de los eventos
que han conducido al paro
y de los antecedentes
patoldgicos previos, en
especial de colapso,
sincope/crisis convulsivas

1. Elaborar un arbol
genealégico de
3 generaciones (puede
colaborar en ello el
coordinador del CIDG)

CPH/MSC/sincope/
epilepsia/ahogamiento

Estudio diagndstico del paro cardiaco stibito reanimado tras

la exclusion de la enfermedad coronaria y la miocarditis

Antecedentes familiares

2. Antecedentes familiares:

FIGURA 1. Algoritmo nacional de Nueva Zelanda para el estudio diagnéstico de pacientes adultos tras un paro cardiaco subito reanimado
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Este algoritmo fue disefiado por el Cardiac Inherited Diseases Group (CIDG) y Heart Rhythm NZ. El algoritmo pediatrico, a partir del cual se elabord el algoritmo para los
adultos, se ha publicado ya con anterioridad (Skinner et al. [16]). El registro en el Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand (CIDRNZ) se basa en el consentimiento, que
presta el pariente mas cercano en caso de muerte del paciente. CPH = cardiopatia hereditaria; DAI = desfibrilador automético implantable; ECG = electrocardiograma;

EF = servicios de electrofisiologia cardiaca; ETT = prueba de tolerancia al ejercicio; MAVD = miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MSC = muerte subita
cardiaca; QTL = QT largo; SAECG = electrocardiograma de promedio de sefial; SU = servicio de urgencias; TVPC = taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica;

UCI = unidad de cuidados intensivos.

inclusién cuando el evento mas grave que habian sufrido
era un PCSR, definido por haber requerido reanimacion
cardiopulmonar (RCP), con o sin cardioversion eléctrica.
Para evitar un sesgo producido por las familias amplias,
se incluyeron tan solo los probandos, es decir, los pacien-
tes que presentaron en primer lugar un paro cardiaco, y
no los familiares identificados a través del screening fa-
miliar. Las categorias diagnoésticas incluidas fueron las
siguientes: SQTL, sindrome de Brugada (SBr), taquicar-
dia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (TVPC),
MCH, miocardiopatia dilatada (MCD) y miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD). Se obtuvo
la informacion relativa a la edad, sexo y actividad que se
estaba realizando en el momento del PCSR. Dividimos las
actividades en 6 categorias: ejercicio fisico, actividad li-

gera, suefio, relacién con sustancias (medicamentos o
productos psicoactivos), emocion/dolor (incluido el
duelo agudo) y estado de enfermedad. Para los fines de
esta presentacion, se excluyeron trastornos diversos,
como el prolapso de la valvula mitral y la sarcoidosis de
causa conocida y de caracter no familiar. Los casos en los
que habia una repolarizacién precoz, se consideraron
inexplicados. Hasta la fecha no se han identificado casos
de repolarizacion precoz familiar, sindrome de QT corto o
depresion del segmento ST en Nueva Zelanda.

RESULTADOS

Se identific6 un total de 225 casos de PCSR, de los que 123
tenfan un diagndstico de CPH definitivo o probable. Estos
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TABLA 1. Todos los probandos con los 6 trastornos indicados en el Cardiac Inherited Diseases
Registry New Zealand, con un estado clinico de afectacion definitiva o probable

NO. de Franja de edad, Sexo Sexo

Trastorno probandos Edad, aios afnos femenino masculino
SQTL 238 38,8+19,3 0-80 159 (66,8) 79 (33,2)
TVPC 17 35,5+19,9 4-67 12 (70,6) 5(29,4)
SBr 49 49,9 +14,8 16-80 8(16,3) 41(83,7)
MAVD 36 53,8 £14,6 18-79 7(19,4) 29 (80,6)
MCH 354 54,0+16,9 0,1-89 131 (37) 223 (63)
MCD 58 48,9 +172 1-77 20 (34,5) 38 (65,5)
Total 752 48,1+18,9 0-89 337 (44,8) 415 (55,2)

Los valores corresponden a media + DE, rango o n (%).

MAVD = miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD = miocardiopatia dilatada; MCH = miocar-
diopatia hipertréfica; SBr = sindrome de Brugada; SQTL = sindrome de QT largo; TVPC = taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica.

casos fueron examinados de forma detallada por el autor
sénior (J.R.S.); en 8 casos se redujo el grado de confianza
del diagnéstico tras el seguimiento clinico realizado des-
pués de su ultima clasificacién. En consecuencia, quedaron
115 casos (51% del total), que son la base del presente es-
tudio; el 49% de los casos contintan siendo inexplicados.

De los 115 casos no relacionados entre si, 105 (91%)
requirieron cardioversion eléctrica y 10 requirieron tan
solo RCP (9%). En el gréafico de sectores de la ilustracién
central se muestra su distribucién segin la enfermedad.
Globalmente, la CPH mas frecuente que se manifestd por
un PCSR fue el SQTL, que constituyé el 42% del total de
pacientes con PCSR en los que en tultima instancia se
diagnostic6 una CPH (n = 115). El siguiente trastorno
mas frecuente fue la MCH (28 de 115 [24%]), seguido del
SBr (16 de 115 [14%]). Sin embargo, al expresar los re-
sultados en forma de porcentaje del nimero total de los
752 probandos incluidos en el registro (tabla 1) que de-
butaron con un PCSR con cada trastorno, la TVPC ocupa-
ba el primer lugar (9 de 17 [53%]) y la MCH el tltimo (28
de 354 [8%]). En la ilustracion central se presenta una
informacidon detallada al respecto.

La incidencia de PCSR observada que eran debidos a
una CPH entre los afios 2003 y 2015 fue, en promedio, de
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5,7 casos por afio (tabla 1 del suplemento). La poblacién
media de Nueva Zelanda en este periodo fue de 4,3 millo-
nes de habitantes (19). En la figura 1 del suplemento se
muestra la incidencia de cada uno de los trastornos iden-
tificados en periodos de 3 afios a partir de 2001. Durante
los ultimos 6 afios se han identificado menos casos de
SQTL y ha habido un aumento de las miocardiopatias, en
especial la MCH.

EDAD Y SEXO. En los diversos trastornos considerados,
la edad media en el momento del PCSR fue de 35 afios
(rango, 1 dia a 74 afos). En la tabla 2 se indica la media y
el rango de edad en la que se produjo el PCSR en cada uno
de los trastornos, y en la tabla 2 del suplemento se pre-
senta una comparacion en funcién del sexo. El paciente
de menor edad presentd un SQTL y torsade de pointes el
dia 1 de vida, con una variante de novo en el gen KCNH2.
Los 2 pacientes de mayor edad tenian ambos 74 afios;
uno presenté una MAVD y el otro una MCH. La edad
media mas baja fue la de la TVPC (19 afios) y la mas alta
la de la MCD (50 afios). Globalmente, hubo un predomi-
nio del sexo masculino (n = 71 [62%]). Sin embargo, se
observaron diferencias notables en cuanto al sexo en fun-
cién de la enfermedad: hubo un predominio del sexo
masculino en las 3 miocardiopatias y en el SBr, mientras
que en el SQTL y en la TVPC predomind el sexo femenino.

En la ilustracion central y en la figura 2 del suplemento
se describe la forma de presentaciéon con un PCSR en las
distintas enfermedades por grupos de edad. El SQTL y la
TVPC predominan en el grupo de 0 a 14 afios de edad, y
las miocardiopatias y el SBr pasan a ser progresivamente
mas importantes a medida que aumenta la edad. La MCH
supera al SQTL como primera causa de PCSR a partir de
la edad de 40 afios (17 de 51 [33%]), seguida del SQTL
(15de 51 [29%]) y el SBr (10 de 51 [20%]).

En el sexo femenino, las pacientes con un PCSR debido
aun SQTL tuvieron una edad significativamente superior
a la de los varones (p < 0,01). Su edad media fue de 34
afios (rango, 0 a 64 afos) frente a 20 afios (rango, 0 a 52
afios). Hubo una tendencia similar en la TVPC (23 afos [4

TABLA 2. Probandos del Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand con los 6 trastornos indicados que habian sufrido un PCSR (participantes en los que se basa

este estudio)

Trastorno NO. de probandos Edad, afios Franja de edad, afios Sexo femenino Sexo masculino RCP solamente Cardioversion
SQTL 48 28,6+18,7 0-64 29 (60) 19 (40) 9 39
TVPC 9 19,0 £+ 14,6 4-49 6 (67) 3(33) 9
SBr 16 421+£15 17-68 1(6) 15 (94) 16
MAVD 9 41,2+15,6 22-74 0(0) 9 (100) 9
MCH 28 42,5+18,6 0,1-74 8(29) 20 (71) 1 27
MCD 5 504 +11,3 38-63 0(0) 5(100) 5
Total 15 351+19,1 0-74 44 (38) 71(62) 10 105

Los valores corresponden a media + DE, rango o n (%), salvo que se indique lo contrario.

RCP = reanimacion cardiopulmonar; PCSR = paro cardiaco subito reanimado; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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a 49] frente a 10 afios [5 a 13]) que no fue estadistica-
mente significativa (p = 0,23), y no hubo tampoco una
diferencia significativa en cuanto a edad/sexo en la MCH
(p=0,78). No hubo ninguna paciente con un PCSR debido
a una MCD o una MAVD y tan solo hubo una de entre 16
pacientes con SBr.

ORIGEN ETNICO. Las personas de ascendencia europea
fueron 79 (69%) de los casos. Un total de 17 participan-
tes eran de ascendencia maori (15%), seguidos de los
participantes procedentes de islas del Pacifico (n = 13
[11%]), Asia (n = 4 [3%]) e India (n = 2 [2%]). Estas pro-
porciones muestran, a grandes rasgos, una correlacién
con la composicion étnica existente en Nueva Zelanda.

ACTIVIDAD EN EL MOMENTO DEL PCSR. Se dispuso de
informacidn sobre la actividad realizada en el momento
del PCSR en 111 casos. Un total de 44 (40%) se clasifica-
ron en la categoria de actividad ligera, que incluia las ac-
tividades de la vida cotidiana, y 6 de esos casos se
produjeron estando despiertos pero en reposo (por
ejemplo, en el sofd/en la cama, viendo la television, via-
jando en coche sin conducirlo); otros 21 se encontraban
en su domicilio, comiendo, hablando por teléfono o en las
actividades de preparacién matinales; y 17 estaban reali-
zando actividades regulares fuera del hogar (por ejem-
plo, conducir un coche, en la escuela, en el trabajo, en un
restaurante/bar/centro comercial, haciendo recados).

Treinta y tres eventos de PCSR (30%) se produjeron
durante el ejercicio fisico, 15 de ellos en pacientes con
SQTL, 8 en pacientes con MCH, 6 en pacientes con TVPC,
2 en pacientes con MAVD, 1 en un paciente con MCD y 1
en un paciente con SBr (figura 2). Entre ellos habia 9 par-
ticipantes que sufrieron el PCSR mientras nadaban, y
todos ellos tenfan un SQTL. En 8 de estos pacientes habia
una variante patogénica del gen KCNQ1, y en el otro una
variante de significacién incierta del gen SCN5A.

La tercera categoria mas frecuente fue la del estado de
enfermedad (13 casos [12%]). En ella se agrupé a las
personas con sintomas viricos (ya fueran respiratorios o
gastrointestinales), los pacientes con un infarto de mio-
cardio o dolor toracico, una mujer con una sepsis durante
el embarazo y otra con fiebre en el puerperio, y 2 pacien-
tes tras una intervencion quirudrgica. Siete de los partici-
pantes de este grupo tenian un SQTL y 4 tenfan un SBr.

Diez individuos sufrieron el PCSR mientras dormian.
Cuatro tenian un SBry 3 tenian una MCH; en ninguno de
ellos hubo un diagnéstico genético. Tres tenian un SQTL:
2 niflos varones (KCNH2 y CACNA1C) y 1 nifia (prueba no
informativa), todos ellos de edad < 1 afo.

Nueve participantes (6 de ellos con un SQTL) presenta-
ron un PCSR mientras estaban bajo la influencia de drogas
o medicamentos: 5 de ellos con medicamentos prescritos
(3 mientras estaban bajo anestesia general) y 4 cuando es-
taban bajo la influencia de drogas ilegales o del alcohol.
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FIGURA 2. Actividad (niimero total) en el momento de sufrir el paro cardiaco subito
reanimado en 115 pacientes supervivientes con una CPH
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Los colores corresponden a cada tipo de cardiopatia hereditaria (CPH). Las miocardiopatias se
indican con sombras de color azul y las canalopatias i6nicas en rojo/naranja/amarillo.
Substancia hace referencia a la toma de drogas, medicamentos o sustancias de abuso.

SBr = sindrome de Brugada; MCD = miocardiopatia dilatada; MCH = miocardiopatia hipertrdfica;
SQTL = sindrome de QT largo; otras abreviaturas como en la figura 1.

La ultima categoria fue la del estado emocional. Un
paciente con un duelo profundo tenia un SQTL (variante
de significacion incierta en el gen KCNQ1) y otro paciente
en una situacién embarazosa aguda estando en publico
tenia un SBr (SCN5A).

RESULTADOS GENETICOS. Se realiz6 un andlisis gené-
tico y se dispuso de él en 98 participantes (tabla 3, tabla 3
del suplemento). Se obtuvo un rendimiento del 49% con
variantes de clase 4 o 5, segun los criterios descritos por
el American College of Medical Genetics (20). Se notifica-
ron variantes de significacion incierta en un 13%, y en el
38% el resultado de la prueba no fue informativo. No se
dispuso de resultados genéticos en 17 casos por diversas
razones, como que el paciente no aceptara la realizacién
de la prueba o la pérdida de contacto con el paciente.

TABLA 3. Resultados de las pruebas genéticas en 115 probandos del Cardiac Inherited
Diseases Registry New Zealand que sufrieron un PCSR

Genotipo Prueba no Variante no

Trastorno positivo* informativa clasificada Desconocido Total
SQTL 28 (58) 15 (31) 5(10) 0(0) 48
TVPC 5(56) 3(33) 131 0(0) 9
SBr 1(5) 10 (63) 3(19) 2 (13) 16
MAVD 4 (44) 13an 0(0) 4 (44) 9
MCH 9 (32) 6 (21) 4(14) 9(32) 28
MCD 1(20) 2(40) 0(0) 2 (40) 5
Total 48 (42) 37(32) 13 (11) 17 (15) 115

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. *Variante patdgena (clase V) o pro-
bablemente patégena (clase 1V) identificada.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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FIGURA 3. Rendimiento de las pruebas genéticas en los pacientes que sobreviven a un paro
cardiaco en los que se identifica una cardiopatia hereditaria
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En este histograma se indica el rendimiento obtenido en resultados genéticos conducentes a
una actuacion (patogénicos o probablemente patogénicos) por grupos de edad en 98 pacientes
que sobrevivieron a un paro cardiaco stbito reanimado y que tenian una cardiopatia hereditaria.
*El valor de p indica una diferencia significativa entre los grupos de edad.

En los 28 pacientes con SQTL que presentaron un
PCSR y en los que se obtuvo un resultado positivo para
una variante de clase 4 o 5, los genotipos identificados
fueron los siguientes: KCNQ1, 18 (64%) (12 sexo femeni-
no; media de edad 21 afios); KCNH2, 5 (18%) (3 sexo fe-
menino; media de edad 27 afios); SCN5A4, 4 (14%) (3 sexo
masculino; edad media 27 afios); y CACNA1C, 1 (4%).

El rendimiento global de las pruebas fue mayor en los
participantes de menor edad (78% en la poblacién de
hasta 14 afios de edad) y se redujo con la edad. En los
pacientes de edad > 40 afos, el rendimiento fue del 26%.
Se observé una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos de 0 a 14 afios y de > 40 afios (p=0,0003)
(figura 3). La prueba estadistica utilizada fue un analisis
de la varianza, seguida de una prueba de Tukey.

FACTORES QUE PUEDEN LLEVAR A QUE NO SE DE-
TECTE LA PRESENCIA DE UNA CPH DESPUES DE UN
PCSR. Hay posibles factores de confusiéon que pueden
alejar alos clinicos de la identificaciéon de una causa here-
ditaria de un PCSR. De entre los participantes con un
SQTL, un varén present6 un PCSR a la edad de 23 afios
tras una ingesta excesiva de drogas, con un intervalo QTc
prolongado a su llegada al hospital. El sagaz equipo médi-
co no dio por supuesto que se tratara tan solo de las dro-
gas; la prolongacién del QTc no se resolvié por completo,
y se determin6 que el paciente era portador de una va-
riante de sentido erréneo patogénica en el gen KCNQ1.
Un varén de 44 afos de edad con antecedentes de enfer-
medad coronaria presenté un PCSR mientras realizaba
actividades de la vida cotidiana; se determiné que tenia
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una variante de desplazamiento de marco de lectura pa-
togénica en el gen MYBP(C3, con unas manifestaciones
ecocardiograficas y electrocardiograficas de MCH defini-
tivas, aunque tan solo modestas. Otro paciente varén con
un SQTL present6 un episodio a la edad de 48 afos, tras
una apendicectomia, con apnea del suefio, diabetes tipo 2
y obesidad como comorbilidades; tenia una variante pa-
togénica en el gen KCNH2. Una mujer de edad > 50 afios
presento su primer sintoma en forma de fibrilacién ven-
tricular con un infarto de miocardio. La alteracién del
QTc no se resolvio. Se identificéd una variante patogénica
en el gen KCNQ1 con cosegregacidn en la familia.

DISCUSION

El Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand, y el
servicio clinico asociado a él, han estado en funciona-
miento durante mas de 15 afos. Su objetivo principal ha
sido facilitar la deteccion de los trastornos cardiacos he-
reditarios y ofrecer la realizacién de pruebas genéticas y
de un cribado familiar en cascada. El registro se basa en
el consentimiento de las personas incluidas y la remision
al registro se realiza segun el criterio de los clinicos.

El estudio diagnéstico del PCSR se ha perfeccionado a
lo largo de este tiempo. El empleo de pruebas de provo-
cacion ha aumentado (21), y la cardiorresonancia mag-
nética ha pasado a ser una exploracion de imagen de uso
habitual antes de la colocacién de un desfibrilador auto-
matico implantable, a menos que haya ya un diagndéstico
que no plantee ninguna duda. El estudio diagnéstico se
basa en un algoritmo acordado a nivel nacional (figura 1)
que exige descartar una enfermedad adquirida, en espe-
cial la enfermedad coronaria en los adultos y la enferme-
dad congénita o infecciosa en los nifios, antes de la
remision del paciente al registro (22).

VISION GENERAL DE LOS RESULTADOS. Se diagnosti-
c6 una CPH en casi la mitad de los casos de PCSR ya fuera
antes o después de su remision al registro. En los pacien-
tes con una CPH, las canalopatias iénicas cardiacas supu-
sieron dos terceras partes del total, y el grupo mas amplio
fue el del SQTL. Aunque la MCH es la enfermedad que
tiene una prevalencia mas alta de entre estos trastornos
cardiacos hereditarios en la poblacion general, en el re-
gistro es la que explica una proporcién mas baja de los
PCSR, con un total de 28 casos en 354 probandos (8%). A
pesar de ser el menos maligno de estos 6 trastornos, su
elevada prevalencia hace que la MCH sea la CPH maés fre-
cuente en manifestarse por un PCSR en las personas de
edad > 40 afios. No obstante, es preciso tener cierta pre-
caucién respecto a esta observacion, ya que hemos ob-
servado que la MCD no coronaria tiene una menor
probabilidad de ser remitida al servicio, y sospechamos
que la MCD familiar esta infradiagnosticada (23), en es-
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pecial en los adultos (18). Ademads, algunos pacientes con
una miocardiopatia arritmogénica que tienen un predo-
minio de afectacion del ventriculo izquierdo (por ejem-
plo, a causa de mutaciones de LMNA o de FLNC), pueden
haber escapado a la deteccién y remisién al registro. El
trastorno mas maligno fue la TVPC, con la mitad de los
pacientes con un PCSR; por fortuna, se trata también del
trastorno menos frecuente.

RENDIMIENTO DE LAS PRUEBAS GENETICAS EN LOS
PACIENTES CON UNA CPH. En los pacientes de menor
edad (es decir, los de < 14 afos) fue en los que se obtuvo
un mayor rendimiento de las pruebas genéticas (78%). El
rendimiento de las pruebas genéticas se reducia notable-
mente con la edad, coincidiendo con la transicion de la
canalopatia a la miocardiopatia como CPH predominan-
te. El rendimiento de las pruebas genéticas en los pacien-
tes de edad > 40 afios fue del 26%. Estos resultados son
similares a los obtenidos en un estudio de base poblacio-
nal de la muerte sibita en Dinamarca, que sugieren que
alrededor de la mitad de los pacientes de entre 1y 18
afios de edad presentan una CPH, y que este porcentaje
disminuye bruscamente con el aumento de la edad (24).

Recientemente se ha descrito un rendimiento diag-
noéstico de las pruebas genéticas de un 17% en los pa-
cientes que sobreviven a un PCSR con un fenotipo
negativo y son objeto de una evaluacion de exoma com-
pleto en el estudio canadiense CASPER (Cardiac Arrest
Survivors With Preserved Ejection Fraction Registry) (25).
Este resultado no es demasiado diferente del 27% obser-
vado en los pacientes que habian fallecido en Australia y
Nueva Zelanda (1). Esta cifra del 27% es, casi con certeza,
demasiado alta, ya que algunas variantes han sido recla-
sificadas a una categoria inferior en los 3 afios transcurri-
dos tras esta publicacién. Sin embargo, la identificacion
de un fenotipo clinico aumenta el rendimiento de las
pruebas genéticas, como se refleja en el rendimiento glo-
bal del 49% obtenido en el presente estudio.

BAJA PREVALENCIA DE MCH EN LOS CASOS DE PCSR
EN PACIENTES JOVENES. Muchos estudios de la muer-
te subita en deportistas (26,27) han conducido errdnea-
mente a la creencia errénea de que la MCH es,
globalmente, la causa mas frecuente de muerte stbita en
los jévenes. Un estudio mas reciente de la muerte subita
en deportistas universitarios de Estados Unidos durante
la practica deportiva ha indicado que la MCH fue, con
mucho, la lesion mas frecuente, en especial en los varo-
nes afroamericanos (28). Otro estudio de la MSC realiza-
do en deportistas de entre 14 y 18 afios de Estados
Unidos observd que los casos con una autopsia negativa
fueron ligeramente mas frecuentes que los casos con una
MCH (18% frente a 14%) (29).

Esto contrasta claramente con lo indicado por un re-
gistro regional del Reino Unido de 357 muertes stbitas en
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deportistas, en el que se observo que tan solo un 6% te-
nian una MCH y que en un 42% la autopsia era negativa
(5). Ademas, en el estudio de base poblacional de la muer-
te subita inesperada realizado hasta la fecha se observd
que la MCH era una causa rara de MSC en los individuos
de edad < 24 afios (1). El presente estudio del PCSR con-
firma que la MCH es, a nivel poblacional, una causa infre-
cuente de PCSR en las personas de edad < 24 afios, pero
pasa a ser la CPH maés frecuente como causa del PCSR en
los individuos de edad > 40 afios. Es importante sefialar
que en Nueva Zelanda hay pocas personas de ascendencia
africana, que parecen ser especialmente propensas a la
muerte relacionada con una MCH mientras se practica de-
porte. Por esta razdn, es posible que la incidencia del
PCSR debido a una CPH sea superior en los Estados Uni-
dos que en Nueva Zelanda. Aproximadamente 6 casos por
1 millén en Nueva Zelanda se traducirian en ~ 2000 casos
al aflo en los Estados Unidos, tan solo por el tamafio de la
poblacion.

SINDROME DE QT LARGO. Las tendencias en cuanto a
edad y sexo en los pacientes con SQTL por lo que respec-
ta al PCSR observadas en este estudio son, a grandes ras-
gos, paralelas a las observadas en un estudio de la muerte
subita en Nueva Zelanda (13). Alo largo de un periodo de
tiempo similar al de ese estudio, y en la misma poblacién,
la edad media de la muerte en los pacientes con muerte
subita inexplicada positivos para una variante del SQTL
fue de 16 aflos en el sexo masculino y de 23 en el sexo
femenino, en comparacién con las cifras de 20 y 34 afios,
respectivamente, en el caso del PCSR.

En Nueva Zelanda, el SQTL en el sexo femenino esta
sobrerrepresentado de un modo significativo en el regis-
tro (67% frente a un 33% de pacientes varones) (9), con
unas proporciones similares en los que presentan un
PCSR (60% frente a 40%). Se ha descrito que el SQTL
tiene una prevalencia més elevada en las mujeres (16,30),
pero también se ha sugerido que esto corresponde a una
prolongacién del intervalo QT que es consecuencia del
propio sexo femenino y no necesariamente un SQTL de
por si (31). Sin embargo, se ha establecido desde hace
tiempo que los varones jovenes y las mujeres adultas se
encuentran en los grupos de riesgo generales para el
SQTL (32,33), y esto se ha confirmado también en el pre-
sente estudio.

Son de destacar las tendencias existentes en cuanto al
origen étnico en el SQTL. En un reciente estudio de casos
de muerte stbita con autopsia negativa de Nueva Zelan-
da, ninguno de los 31 sujetos maories fue portador de
una variante rara del SQTL, en comparacién con 21
(33%) de los 64 pacientes de ascendencia europea (13).
Sin embargo, de este estudio parece deducirse claramen-
te que los individuos maories sufren ciertamente el SQTL,
de tal manera que constituyen un 21% de la cohorte de
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pacientes con PCSR (10 de 48). Estos datos sugieren que
los maories pueden tener un perfil clinico y genético del
SQTL diferente del de los individuos europeos.

COMPARACION DE LAS CPH HALLADAS EN EL PCSR
CON LAS CPH HALLADAS EN LA MUERTE SUBITA
INEXPLICADA. En términos generales, la mayor diferen-
cia entre los pacientes con un PCSR y los pacientes que no
sobreviven a una MSC (1) estd en que la mayor parte de
los pacientes que sobrevivieron a un PCSR sufrieron el
evento generalmente durante el dia mientras estaban
realizando algun tipo de actividad, mientras que los que
fallecieron sufrieron el evento generalmente durante la
noche o estando en reposo. La mayor parte de estos ulti-
mos fueron eventos no presenciados y sin posibilidad de
que se aplicara una RCP. El PCSR debido a una TVPC rara
vez, si no nunca, aparece durante el suefio. El registro de
la TVPC ha puesto también de manifiesto que un 25% de
los eventos cardiacos debidos a una TVPC se producen
durante una actividad tranquila pero generalmente no se
dan durante el suefio (34). La MCH fue mas frecuente en
los pacientes que sobrevivieron a un PCSR de una edad >
24 afios en comparacion con lo observado en las victimas
de una muerte subita, lo cual es coherente con los resul-
tados presentados por un centro de referencia de nivel
terciario de los Paises Bajos (7).

El paro cardiaco debido a una MCH suele producirse
durante la actividad, a menudo es presenciado y por con-
siguiente es frecuente que el paciente sobreviva, mien-
tras que el paro cardiaco debido al SQTL y al SBr se
produce con frecuencia por la noche, durante el suefio o
en reposo, y la supervivencia es menos probable.

El hecho de que la mayoria de los PCSR se produjeran
durante las actividades de la vida cotidiana refuerza el
mensaje de que esos pacientes necesitan proteccién en
todo momento; la no realizacién de la actividad deportiva
no hubiera evitado la mayor parte de los eventos. Sin em-
bargo, una capacitacién amplia y una aplicacién precoz
de la RCP y un aumento de los desfibriladores externos
automaticos disponibles en las escuelas y los campos de
deporte, tal como promueve el Proyecto Adam en los Es-
tados Unidos (35) continuara salvando vidas (36), al
igual que lo haran los dispositivos situados de forma es-
tratégica en lugares de movimiento de la poblacién y de
una incidencia elevada de PCSR (12).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La remision al registro
genético cardiaco y a su servicio clinico depende de la de-
cisién de los clinicos de cada regién del pais y, por consi-
guiente, es muy diversa. No podemos asegurar con
certeza que en este estudio se haya captado la totalidad
de la poblacién con un PCSR inexplicado o un PCSR aso-
ciado a una CPH. La deteccién de las CPH en diversos lu-
gares de Nueva Zelanda muestra ciertas variaciones
segun la region, incluso con este servicio clinico a nivel
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realmente nacional, con la aportacién de todos los cen-
tros y un algoritmo de estudio diagnoéstico acordado para
todo el pais (15). También es probable que haya un sesgo
tendente a la remision de casos en los que es mas proba-
ble un diagnéstico genético (por ejemplo, SQTL, TVPC,
MCH), mas que de casos en los que esto es menos proba-
ble (por ejemplo, MCD, SBr). Ademas, el SQTL tiene un
importante reconocimiento en Nueva Zelanda debido ala
literatura previa publicada. La aparente disminuciéon de
la incidencia del PCSR debido al SQTL puede deberse al
programa de screening en cascada eficaz que ha conduci-
do ala proteccidn de las personas en riesgo (9). El grupo
de MCD con PCSR lo forman 5 participantes (de los
58 probandos del registro). Aunque alentamos la remi-
sion de estos pacientes al registro, sospechamos que mu-
chos clinicos no tienen en cuenta todavia el caracter
familiar del trastorno de la misma forma que lo hacen en
el caso de la MCH o del SQTL. Ademas, nuestro conoci-
miento de la base genética de la MCD esta mejorando, y
en muchos casos hay otras posibles causas adquiridas
adicionales que es probable que reduzcan el ntimero de
remisiones (37). Sin embargo, para contrarrestar esta
tendencia, Nueva Zelanda ha dispuesto de un algoritmo
acordado a nivel nacional para el estudio diagnoéstico del
PCSR desde hace ya algunos afios, tal como se ha reco-
mendado recientemente (38).

CONCLUSIONES

La aplicacion de un algoritmo protocolizado y multidis-
ciplinario para el estudio diagndstico del PCSR puede
conducir a la deteccidon de una gran parte de los trastor-
nos cardiacos hereditarios. La actividad méas frecuente
identificada en el momento de sufrir un PCSR en los indi-
viduos con una CPH es una actividad cotidiana ligera
normal, seguida de la del ejercicio fisico. Hay diversas
formas de enfermedad o de abuso de sustancias que
pueden hacer que se ponga de manifiesto un riesgo
proarritmico hereditario subyacente. En el conjunto del
registro, la TVPC fue el trastorno con una mayor proba-
bilidad de manifestarse por un PCSR pero fue también el
trastorno menos frecuente, y la MCH fue el trastorno con
una menor probabilidad de manifestarse por un PCSR
pero fue también el trastorno mas comun. Las canalopa-
tias i6nicas cardiacas predominan como causa de PCSR
en los individuos de edad < 24 afios, en especial por lo
que respecta al SQTL. En los varones, la presentaci6n ini-
cial tiende a ser a una edad mas temprana que en el sexo
femenino. Con el avance de la edad, las miocardiopatias
pasan a ser mas frecuentes; a partir de los 40 afios, la
MCH es el trastorno hereditario mas frecuente identifi-
cado tras un PCSR. El rendimiento de las pruebas genéti-
cas es muy alto y disminuye a medida que aumenta la
edad.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Cuando se excluye a los pacientes con cardiopatias
adquiridas, la evaluacion sistematica conduce a un
diagnéstico de un trastorno cardiaco hereditario en

paro cardiaco.

PCSR en trastornos hereditarios

aproximadamente la mitad de los pacientes
reanimados de un paro cardiaco. Los sindromes de QT
largo y la taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica fueron frecuentes entre las
victimas de menor edad, mientras que la
miocardiopatia hipertréfica fue el trastorno
subyacente mas frecuente en las de edad superior a
los 40 afios. Dos terceras partes de los pacientes con
trastornos cardiacos hereditarios no estaban
realizando ejercicio fisico en el momento de sufrir el

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Dado que en la
mitad de los pacientes remitidos a la realizacion de
pruebas genéticas tras la reanimacion de un paro
cardiaco no se alcanza un diagnéstico, seran
necesarias nuevas investigaciones para identificar
otros trastornos predisponentes.
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PALABRAS CLAVE miocardiopatias, canalopatias,
miocardiopatia hipertréfica, pruebas genéticas,
sindrome de QT largo, registro, paro cardiaco
subito reanimado

APENDICE Pueden consultarse los métodos y las
tablas y figuras del suplemento en la version online
de este articulo.



