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Muerte subita cardiaca en cardiopatias genéticas y esperanzas

de prevencion
Barry J. Maron
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Estados Unidos.

Las cardiopatias genéticas son la causa de una
parte considerable de las muertes subitas inespe-
radas en individuos jovenes'. El mas frecuente de
este grupo diverso de trastornos es la miocardio-
patia hipertréfica (MCH), que es también la prin-
cipal causa de muerte subita en personas jovenes en
Estados Unidos, incluidos los deportistas de com-
peticion®*, Ademas, las enfermedades hereditarias
menos frecuentes en la poblacion general, como las
canalopatias ionicas (es decir, los sindromes de QT
largo o corto, el sindrome de Brugada o la taqui-
cardia ventricular polimérfica catecolaminérgica) y
la miocardiopatia/displasia ventricular derecha
arritmogena (C/DVDA) explican también una parte
considerable de estas muertes!?.

La expresion fenotipica de estas miocardiopatias
genéticas (causa de las taquiarritmias ventriculares
sostenidas malignas) es notablemente hetero-
génea>>*%’, La MCH y la C/DVDA constituyen ano-
malias estructurales que afectan predominante-
mente a los ventriculos izquierdo y derecho,
respectivamente. Por su parte, las canalopatias 16-
nicas se caracterizan por la ausencia de anomalias
macroscopicas e histopatologicas, y las taquiarrit-
mias ventriculares primarias con peligro para la
vida se deben a mutaciones causales en genes que
codifican proteinas reguladoras del transporte de
iones a través de la membrana celular (p. ej., sodio,
potasio y calcio)’.

Dada la temprana edad de las victimas, con po-
tencial de muchas décadas de vida productiva fu-
tura, estos trastornos genéticos constituyen un pro-
blema de salud publica con un considerable impacto
social (tal vez no apreciado por completo por la co-
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munidad médica ni la poblacion general). De hecho,
en este numero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Gimeno et al® sustancian este riesgo
de muerte subita inesperada presentando un nu-
mero considerable (152) de estos episodios (en pa-
cientes con una media de edad de 43 £ 18 anos),
que constituyen un 18% de los 846 miembros (en
gran parte asintomaticos) de 103 familias, predomi-
nantemente con MCH, C/DVDA y canalopatias.

Por fortuna, durante los ultimos 30 anos, la me-
dicina cardiovascular ha asistido al desarrollo del
cardioversor-desfibrilador implantable (CDI), que
es capaz de incidir de manera efectiva en estas si-
tuaciones catastroficas y evitar que se produzca una
muerte subita (fig. 1). En su articulo fundamental
sobre los CDI de 1980, Mirowski et al’ describieron
a 3 pacientes con un riesgo excepcionalmente alto
que habian sobrevivido a dos o mas paradas car-
diacas. Por primera vez se demostr6 que el desfibri-
lador implantable actia de manera espontanea y
automatica e interrumpe la fibrilacién ventricular
(FV). Es de destacar que, si bien el CDI no se di-
send inicialmente para pacientes jovenes con car-
diopatias genéticas, sino mas bien para la cardio-
patia isquémica, 2 de los 3 pacientes iniciales tenian
MCH?. Sin embargo, en las dos décadas siguientes,
no se tuvo en cuenta a los pacientes con MCH y
otras cardiopatias hereditarias, en general, para
esta estrategia mientras el tratamiento con CDI
evolucionaba, y estos dispositivos se comerciali-
zaban en todo el mundo principalmente para pa-
cientes ancianos con enfermedad coronaria!®!!,

De todos modos, en la altima década el trata-
miento con CDI se ha aplicado a un numero cre-
ciente de poblaciones de pacientes jovenes con car-
diopatias genéticas. El impulso mas importante es
el que se ha producido en la MCH, una enfermedad
que causo el 60% de las muertes descritas en el es-
tudio de Gimeno et al®. De hecho, la serie mas am-
plia y estadisticamente mas solida de CDI en mio-
cardiopatia hereditaria es un registro retrospectivo/
prospectivo, multicéntrico e internacional (42 cen-
tros de Estados Unidos, Europa y Australia) con
mas de 500 pacientes con MCH que presentaban un
riesgo de muerte inaceptablemente elevado en todos
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Fig. 1. Prevencion de la muerte stbita en la miocardiopatia hipertréfica. Arriba a la izquierda: electrograma intracardiaco obtenido a la 1.20 durante el suefio,
5 afos después de la implantacion. Registro correspondiente a un varon de 35 afios con miocardiopatia hipertréfica al que se implantd un cardioversor-
desfibrilador implantable (CDI) profilactico por antecedentes familiares de muerte subita y grosor extremo del tabique ventricular. A: taquicardia ventricular
(TV) que se inicia de forma brusca, aparentemente sin provocacion, a 200 lat/min; B: el desfibrilador detecta la TV 'y se carga; C: la TV evoluciona a fibrilacion
ventricular (FV); D: el desfibrilador emite una descarga de 20 J (flecha) que restablece de forma inmediata el ritmo sinusal. Se produjo una secuencia practi-
camente idéntica 9 afios después, también durante el suefio; el paciente tiene ahora 53 afios y esta asintomatico (tomado de Maron et al'®; reproducido con
permiso de la Massachusetts Medical Society). Arriba a la derecha: diagrama de flujo que resume los resultados obtenidos con el CDI en 506 pacientes con
MCH de alto riesgo de un registro multicéntrico internacional de CDI'2. Abajo a la izquierda: tasas de activacion del CDI en pacientes a los que se implantd el
dispositivo con fines profilacticos por un tnico factor de riesgo. En la miocardiopatia hipertréfica, un solo factor de riesgo mayor en el perfil clinico individual
del paciente basta para considerar el empleo de un CDI en prevencion primaria. Abajo a la derecha: tasas acumulativas de la primera activacion apropiada
del CDI en pacientes con 1, 2 0 al menos 3 factores de riesgo a los que se implantd con fines de prevencion primaria (tomado de Maron et al?; reproducido

con permiso de la American Medical Association).

los casos y a los que sus especialistas cardiovascu-
lares implantaron un CDI con fines de prevencion
primaria o secundaria (fig. 1)!2. Este registro de
CDI estaba formado predominantemente por pa-
cientes sin sintomas de insuficiencia cardiaca limi-
tantes o con sintomas leves, y eran pacientes relati-
vamente jovenes (media de edad, 41 afos en el
momento de la implantacion), con edades similares
a la edad de muerte de los pacientes del estudio de
Gimeno et al®. En un seguimiento medio de tan sélo
3,7 anos, se produjeron descargas apropiadas del
dispositivo por FV o taquicardia ventricular (TV)
rapida en un 20% de los pacientes (fig. 1), con una
proporcion de casos de implantacion respecto a
vidas salvadas de 5:1. La tasa de descargas apro-
piadas del CDI fue del 5,5%/afio en pacientes con
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una media de edad de tan so6lo 44 anos. En los pa-
cientes mas jovenes (< 20 afios) en el momento de la
implantacién del CDI, la implantacién se realizé en
gran parte con fines de prevencidén primaria y hubo
casi un 30% de activaciones apropiadas del CDI en
pacientes cuya edad media era de 18 £ 4 afios (es
decir, un 7% anual). La tasa de activaciones apro-
piadas del CDI en la prevencion secundaria (im-
plantacién después de una parada cardiaca) fue de
un 11% anual y en la prevencion primaria (basada
tan sélo en factores de riesgo), del 4% anual (fig. 1).
Estas cifras son similares a la tasa de muertes su-
bitas descrita en centros de referencia terciarios del
periodo previo a los CDI?3. En la actualidad, varios
estudios monocéntricos de CDI en poblaciones con
MCH también han puesto de manifiesto la capa-
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cidad de salvar vidas que tiene esta estrategia, tanto
en prevencioén primaria como en prevencion secun-
daria'*". De hecho, la experiencia inicial del uso de
CDI en la MCH" motivé un uso mas amplio y
eficaz del desfibrilador en esa enfermedad'*'’, y lo
mismo ocurri6 en los pacientes jovenes con
C/DVDA, sindrome de Brugada y sindrome de QT
largo'®2, Lamentablemente, Gimeno et al® no in-
dican si en sus pacientes con estas enfermedades se
contempld la posibilidad de un tratamiento con
CDL

Es de destacar que la prevencioén primaria de las
cardiopatias genéticas, generalmente en pacientes
jovenes asintomaticos con factores de riesgo con-
vencionales, es conceptualmente diferente de la pre-
vencion primaria en la cardiopatia isquémica tras
un infarto de miocardio con fraccidén de eyeccion
deprimida'®!!. Ademas, las estrategias de estratifi-
cacion del riesgo dirigidas a la seleccion de los pa-
cientes para el uso de CDI en prevencion primaria
difieren considerablemente en las distintas enferme-
dades cardiacas hereditarias, dada la evidente hete-
rogeneidad de la expresion fenotipica y de los me-
canismos arritmogénicos**¢7, Como la MCH es la
mas frecuente de estas enfermedades y también la
mas antigua, por lo que respecta a su identificacion
clinica, su algoritmo de estratificacion del riesgo
puede considerarse probablemente mas maduro y
establecido (fig. 1)"". Sin embargo, las diversas en-
fermedades arritmogenas hereditarias tienen en
comun la falta de un claro factor de riesgo cuantita-
tivo y predominante (a diferencia de lo que ocurre
en la enfermedad coronaria) debido a la variabi-
lidad de expresion que presentan y la imposibilidad
de combinar ensayos aleatorizados con una po-
tencia estadistica elevada en estos trastornos relati-
vamente infrecuentes'’.

De todos modos, hay pocas o ninguna duda res-
pecto al uso de CDI en prevencion secundaria tras
una parada cardiaca en cualquier cardiopatia here-
ditaria. Los CDI profilacticos son la estrategia mas
utilizada de tratamiento primario en la prevencion
de la muerte subita en pacientes con MCH, CVDA
y sindrome de Brugada con riesgo considerado
inaceptablemente alto; sin embargo, el tratamiento
médico con bloqueadores beta sigue teniendo un
papel importante como tratamiento profilactico de
primera linea en muchos pacientes con un sindrome
de QT largo de alto riesgo’.

Es preciso sefialar que las tasas generales de im-
plantacion de CDI difieren considerablemente en
funcion del pais y del sistema de asistencia sani-
taria, debido a diversos factores culturales, sociales
y econdmicos, y este hecho influye inevitablemente
en las estrategias de prevencion primaria de la
muerte subita en la MCH y otras enfermedades car-
diacas hereditarias®. Las tasas generales de implan-

tacion en Estados Unidos superan ampliamente las
de los paises de Europa occidental (en 2-5 veces) y
son muy superiores a las del Extremo Oriente,
Oriente Medio y Europa del este. Aunque estas dis-
tancias se estan reduciendo, las diferencias en la uti-
lizacion de los CDI plantean claramente la posibi-
lidad de que pacientes con cardiopatias genéticas y
un mismo nivel de riesgo que residen en diferentes
paises puedan no tener el mismo acceso a los CDI
profilacticos ni la misma oportunidad de preven-
ciéon de la muerte subita.

En el afio 2010 se cumplen ya 30 afios desde la in-
troduccion de los CDI en la practica clinica por
Mirowski y Mower® y 10 afios desde que los CDI se
promueven y se utilizan sistematicamente (y con
éxito) en pacientes jovenes con MCH'>!, Hoy esta
ampliamente aceptado que los CDI son uno de los
avances mas importantes que se han producido en
la medicina cardiovascular en la presente era. La in-
troduccion de CDI en poblaciones de pacientes con
MCH vy otras cardiopatias arritmogenas constituye
un nuevo paradigma para la practica clinica. Los
desfibriladores implantables aportan la tnica pro-
teccion absoluta contra la muerte subita, gracias a
que interrumpen de manera efectiva la TV/FV, con
lo que modifican la evolucion natural de la enfer-
medad y brindan la oportunidad a muchos pa-
cientes jovenes de alcanzar una longevidad normal
o casi normal y aspirar legitimamente a una vida
larga y productiva pese a tener un sustrato arritmo-
génico impredecible.
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