COMENTARIO EDITORIAL

Muerte subita cardiaca, parada _
cardiaca abortada y cardiopatias —
familiares. importancia de un

Barge-Caballero y Larrafiaga-Moreira
Comentario editorial

Barge-Caballero

protocolo de estudio sistematico

Eduardo Barge-Caballeroa'b, José Maria Larrafiaga-Moreira?

| manuscrito publicado por Rucinski y cols. en el

numero actual de JACC (1) aporta informacion

relevante acerca de las caracteristicas de los
supervivientes a una parada cardiaca abortada (PCA).
En esta editorial, para comprender las implicaciones de
su trabajo, revisaremos y discutiremos lo que sabemos
hasta la fecha sobre este apasionante tema.

La muerte subita cardiaca (MSC) es un evento tragico
pero afortunadamente infrecuente, cuya incidencia en
individuos jovenes se estima entre 0,7-6,2/10000 casos
anuales (2,3). En sujetos mayores de 35 afios la causa de
MSC identificada con mayor frecuencia es la enfermedad
arterial coronaria, mientras que en menores de 35 afios
predominan las cardiopatias familiares (CF) (4). En el
concepto de CF se incluyen diversas patologias del siste-
ma cardiovascular como las miocardiopatias, canalopa-
tias y aortopatias, caracterizadas por tener una
presentacion familiar, una base genética y la posibilidad
de debutar clinicamente en forma de MSC (5). Hasta en el
40% de los casos de MSC en individuos menores de 35
afios no es posible identificar una causa concreta del fa-
llecimiento tras la realizaciéon de una autopsia completa
que incluya un andlisis toxicolégico; esta entidad se co-
noce como sindrome de muerte stbita arritmica (SMSA),
y se cree que en muchos de estos casos la razon subya-
cente es, probablemente, una CF (4,6,7).

Ala hora de enfrentar el reto diagnéstico que supone
un caso de MSC, existen 2 actuaciones fundamentales;
por una parte, se recomienda almacenar una muestra
bioldgica congelada para la posterior realizacion de un
estudio genético (“autopsia molecular”), y, por otra parte,
realizar un cuidadoso estudio familiar, que en muchos
casos puede llevar a la identificaciéon de la causa de la
MSC si se sigue un protocolo de evaluacién apropiado
(2,7-10). Con este planteamiento es posible identificar

una cardiopatia subyacente, como término medio, en
algo mas de un tercio de los casos de MSC, pudiendo al-
canzar un rendimiento diagndstico cercano al 80% en
poblaciones seleccionadas (11,12).

Existe controversia sobre cudl es la CF que mas fre-
cuentemente causa MSC en individuos jovenes. Los estu-
dios publicados sobre el tema presentan un disefio
heterogéneo, incluyendo desde registros de poblaciéon
general o de atletas hasta estudios prospectivos en uni-
dades de referencia, con significativa variabilidad en la
edad utilizada para definir individuo “joven”, lo que intro-
duce sesgos y dificulta la generalizacion de sus resulta-
dos. La aparente discrepancia entre los diferentes
trabajos es atribuible a varios factores, como la posibili-
dad de realizar una autopsia completa en un centro con
experiencia, la disponibilidad de una muestra biolégica
para la realizacion del estudio genético y un protocolo
apropiado de evaluacion familiar (2,5,7).

Globalmente, el SMSA parece ser la forma de MSC pre-
dominante en la poblacién general, si bien algunos estu-
dios iniciales apuntaban a que en atletas con MSC la
causa subyacente mas frecuente serfa la miocardiopatia
hipertréfica (MCH) (13-15). Trabajos mas recientes que
han incluido analisis histopatolégico de las muestras de
autopsia y estudio familiar protocolizado sugieren que
una proporcion significativa de los casos de MCH sospe-
chada inicialmente como causa de MSC podrian tratarse
en realidad de casos de hipertrofia ventricular izquierda
idiopatica, que coexistiria en el mismo paciente con otras
causas mas intimamente ligadas a la MSC, por ejemplo,
una canalopatia (16).

En la mayoria de las series publicadas, el sindrome de
QT largo (SQTL) (12,17-19) es la causa subyacente iden-
tificada con mas frecuencia en pacientes con SMSA. Sin
embargo, se ha sugerido que el sindrome de Brugada
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(SB) podria ser incluso mas prevalente si se sigue un pro-
tocolo de estudio familiar riguroso que incluya la realiza-
cién de test de ajmalina de forma rutinaria (20), aun
asumiendo la posibilidad de que existan falsos positivos
del test farmacoldgico (21).

Es preciso establecer una diferencia entre individuos
que sufren una MSC e individuos que han sobrevivido a
una PCA, dado que los pacientes del segundo grupo cons-
tituyen una poblacién seleccionada por el propio hecho
de su supervivencia al evento. En estos casos, es impor-
tante proceder a un estudio diagnoéstico sistematico en el
probando, dirigido en primer lugar a descartar la presen-
cia de enfermedad arterial coronaria y cardiopatia es-
tructural. En un segundo paso, se recomienda la
realizacién de test farmacoldgicos dirigidos a descartar
canalopatias, fundamentalmente SQTL, SB y taquicardia
ventricular polimoérfica catecolaminérgica (TVPC). Es
fundamental, asimismo, la realizacién de una historia fa-
miliar meticulosa y el estudio de los familiares vivos, que
pueden aportar las claves para el diagndstico.

En conjunto, es posible demostrar una causa subya-
cente en alrededor del 50% de los casos de PCA (11,22).
En los pacientes en los que se identifica un fenotipo cau-
sal se recomienda estudio genético dirigido a la sospecha
clinica, de forma que éste resultara positivo en alrededor
del 60-70% de los casos (12,23,24). En los pacientes con
PCA sin causa subyacente identificable, se establece habi-
tualmente el diagndstico de fibrilacién ventricular idio-
patica; en estos casos, no se recomienda, en general, la
realizacién de un estudio genético de forma rutinaria,
dado que la elevada frecuencia de variantes de significa-
do incierto (VSI) dificulta la interpretacién de los resulta-
dos (25). No obstante, éste es un motivo de controversia,
ya que algunos autores han descrito que la realizacion
sistematica de un estudio genético podria llevar al diag-
noéstico en hasta un 15-20% de estos pacientes
(4,12,23,24). Cabe tener en cuenta que el estudio inicial
que se realiza en estos casos puede ser incompleto (26) y
que en algunas ocasiones, el diagndstico puede realizarse
a posteriori (27), de ahf la importancia de un seguimien-
to clinico estrecho y un riguroso estudio familiar.

Existen pocos estudios que hayan comparado de
forma directa las causas subyacentes identificadas en pa-
cientes con MSC y PCA (12,17,19). La conclusién global
de estos trabajos seria que la posibilidad de llegar al
diagnoéstico es mayor en pacientes con PCA, pero tende-
ria a igualarse entre ambos grupos cuando se realiza un
estudio familiar completo. En ambos grupos, la causa
subyacente mas frecuente en individuos jovenes es el
SQTL, aunque la MCH predomina en determinadas sub-
poblaciones. Asimismo, los pacientes con PCA parecen
mostrar sintomatologia previa con mayor frecuencia,
mientras que la presencia de casos similares en la familia
es mas frecuente en pacientes con MSC.

El trabajo publicado por Rucinski y cols. (1) tuvo como
objetivo describir las caracteristicas clinicas, circunstan-
cias de presentacion y causas subyacentes identificadas
en individuos que han sobrevivido a una PCA, tomando
como base un registro prospectivo neozelandés que reco-
ge desde el afio 2002 pacientes que han sido diagnostica-
dos de una CF o que han presentado una PCA sin causa
aparente (Cardiac Inherited Diseases Registry New Zea-
land (CIDRNZ)). Todos los casos incluidos en el registro
son revisados por un equipo médico experto, que confir-
ma el diagnoéstico y facilita la organizacién del estudio fa-
miliar. Una de las principales fortalezas del estudio es que
Nueva Zelanda cuenta con un protocolo nacional para el
abordaje diagndstico sistematico de los casos de PCA, en
el que, entre otras medidas, se recomienda la realizacién
de test farmacol6gicos de manera precoz en las Unidades
de Cuidados Intensivos, incluso en casos de muerte ence-
falica, antes del retirar el soporte vital (1)

El trabajo incluy6 un total de 862 probandos, de los
cuales 225 habian presentado PCA, en lo que constituye,
probablemente, la mayor serie de pacientes con PCA es-
tudiada de forma sistematica hasta la fecha. No se esta-
blecieron limites de edad para la inclusién en el registro,
siendo la edad media de la poblacién de 35 afios (1). En
linea con otras series previas, se lleg6 al diagnéstico de
una CF en un 51% de los casos de PCA (12,22).

La CF mas frecuentemente diagnosticada en pacientes
con PCA fue el SQTL, si bien se observaron diferencias en
funcién de la edad (1). Asi, el SQTL y la TVPC predomina-
ron en pacientes menores de 24 afios y en mujeres, mien-
tras que las miocardiopatias y el SB predominaron en
pacientes mayores de 24 afios y en varones. En pacientes
mayores de 40 anos la causa mas frecuente de PCA iden-
tificada fue la MCH. Estos hallazgos se explican por una
mayor ocurrencia de eventos arritmicos en las primeras
décadas de la vida en pacientes con SQTL y TVPC, mien-
tras que los eventos arritmicos en pacientes con miocar-
diopatias y/o SB suelen ser mas tardios, con predominio
en varones (28). Otros autores han descrito un patrén
similar (12,17,19). Asimismo, aunque en las mujeres pre-
dominan el SQTL y la TVPC, la PCA tiende a ocurrir a eda-
des mas tardias que en los varones; este hallazgo se
explicaria porque el riesgo de eventos en el SQTL en mu-
jeres persiste en la edad adulta mientras que en hombres
disminuye de forma significativa con la edad, probable-
mente por factores hormonales (28).

Rucinski y cols. realizan asimismo una excelente des-
cripcion de las circunstancias en la que ocurren las PCA
(1). Como hallazgo relevante, mas de dos tercios de los
episodios de PCA ocurrieron durante la realizacion de ac-
tividades de la vida diaria y/o ejercicio fisico. Esto supo-
ne una diferencia significativa con lo observado
previamente en pacientes que sufren MSC, relacionada
en la mayoria de los casos con situaciones de reposo y/o



descanso nocturno (4). Los trabajos publicados anterior-
mente no habian podido establecer una clara diferencia
entre las circunstancias de aparicién de los episodios de
PCA y MSC; no obstante, en muchos de los casos éstas
eran desconocidas (12,19). Si bien no es posible descar-
tar otros factores que contribuyan a esta aparente dispa-
ridad, la mayor probabilidad de atencién y, por tanto, de
resucitacion, parece ser la principal razén que justifica
una mayor tendencia a la presentaciéon de los casos de
PCA fuera del horario de descanso nocturno.

Los autores presentan, ademas, un andlisis de la fre-
cuencia de PCA para cada una de las principales CF. La
frecuencia global de PCA oscilaria desde el 8% para los
pacientes con MCH hasta el 53% para los pacientes con
TVPC, que, segtn este andlisis, seria la CF con el mayor
riesgo individual de PCA entre las estudiadas (1). Estos
resultados suponen un riesgo de eventos muy superior al
descrito en la literatura previa, y deben ser interpretados
con cautela, ya que estan condicionados por varias razo-
nes que se discuten a continuacion.

En primer lugar, cabria apuntar que la mayoria de los
estudios han considerado como evento de desenlace la
MSC, que no es exactamente equiparable a la PCA, tal y
como se ha comentado anteriormente. En segundo lugar,
parece existir un sesgo de seleccion en la poblacién estu-
diada, ya que, por una parte, inicamente se han incluido
probandos, que habitualmente presentan un fenotipo
mas grave que el resto de familiares afectados (25,29,30).
La dificultad para realizar un estudio familiar completo y
detectar a todos los sujetos afectados por cada CF, inclu-
yendo también a los casos mas leves, es una limitacion
que comparten la mayoria de los estudios que se han pu-
blicado sobre el tema, y que provoca una tendencia a la
sobreestimacion del riesgo de MSC en pacientes con CF
(31). En el caso de los pacientes con canalopatias, por
ejemplo, la oportunidad de recibir un diagnéstico es
mayor si se trata de pacientes sintométicos que ya han
presentado eventos arritmicos previos. Por ultimo, ca-
bria destacar que la propia naturaleza del registro, de
caracter voluntario y con un protocolo que favorece la
inclusiéon de pacientes que han sobrevivido a una PCA,
parece haber contribuido de forma decisiva a la selecciéon
de pacientes con CF y una alta probabilidad de eventos.

Las razones expuestas anteriormente parecen haber
resultado en una insuficiente representacioén de todo el
espectro de pacientes con CF en el estudio de Rucinski y
cols. Este hecho resulta mas evidente en el caso de la
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miocardiopatia dilatada -sélo se incluyeron 56 proban-
dos en el estudio, que presentaron 5 episodios de PCA-
(1). Esta infrarrepresentaciéon de la miocardiopatia
dilatada refleja, en cierto modo, la dificultad para esta-
blecer dicho diagnéstico en la practica clinica; pese a que
en la actualidad se recomienda la realizacién sistematica
de un estudio familiar en todos los pacientes que presen-
tan esta entidad, acompafiado de estudio genético en
casos seleccionados (29,32), éste se lleva a cabo de forma
correcta en menos de la mitad de los casos (33).

Finalmente, el tltimo punto a discutir del estudio de
Rucinski y cols. es la realizacion de estudio genético en
los casos de PCA (1). El protocolo del registro siguid las
recomendaciones vigentes (25), de forma que solo se
realiz6 estudio genético en pacientes en los que se iden-
tifico un fenotipo causal; con esta estrategia, el rendi-
miento diagnéstico fue del 49% vy, adicionalmente, se
identificaron VSI en un 13% de los casos. El rendimiento
diagnostico global parece algo inferior al esperable en la
mayoria de las CF (5,32), lo que puede deberse a la hete-
rogeneidad de los estudios genéticos realizados durante
el largo periodo temporal que comprendié el estudio,
pero quizd también a la inclusién de algunos casos con
diagnostico dudoso -por ejemplo, casos etiquetados
como SQTL a expensas de un test de epinefrina aislado
(34) o de un intervalo QTc en limite alto, sobre todo en
mujeres-. En linea con lo comunicado por otros autores
(12,23,24), el rendimiento del estudio genético fue
mayor en pacientes mas jovenes, alcanzando el 78% en
individuos menores de 14 afios.

En resumen, el estudio de Rucinski y cols. sugiere que
es posible llegar al diagndstico de la causa subyacente en
algo més del 50% de los casos de PCA, que estos eventos
suelen ocurrir fuera del periodo de reposo nocturno y
que podria esperarse positividad del estudio genético en
aproximadamente la mitad de los pacientes con PCA en
los que se identifica un fenotipo causal. Este trabajo pone
de manifiesto la utilidad de los registros multicéntricos
para profundizar en el conocimiento de las CF y en la op-
timizacion de su manejo diagnoéstico y terapéutico.
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