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Valor predictivo de la respuesta a la atropina
en pacientes con bradiarritmia en presencia de
farmacos bradicardizantes

E
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Updaies

Predictive value of atropine response in patients
with bradyarrhythmia in the presence of bradycardic drugs

Sr. Editor:

El 21% de los ingresos en urgencias por bradicardia sintomatica
se deben a bradicardias en presencia de farmacos frenadores
(PFF)'. En este contexto son frecuentes los ingresos prolongados y
las actuaciones invasivas (marcapasos transitorio, firmacos como
isoprenalina, etc.). Las guias de practica clinica recomiendan en
este contexto esperar al aclaramiento de fairmacos, que normal-
mente se alcanza tras 5 semividas, aunque depende de multiples
factores, algunos inherentes al paciente (peso, edad, funcién renal,
etc.)? y otros dependientes del farmaco inductor de bradicardia®*;
ademas, en conjunto, son relativamente impredecibles. El trata-
miento de los pacientes con PFF conlleva una elevada tasa de
complicaciones, hospitalizaciones prolongadas y, ocasionalmente,
implantes de marcapasos innecesarios.

La atropina es un farmaco cuya acciéon antagoniza selectiva-
mente con el receptor muscarinico en un efecto neto parasimpa-
ticolitico. En el corazoén, incide especialmente en el nédulo sinusal
y el nodulo auriculoventricular (AV), causa un aumento de la
frecuencia cardiaca y mejora la conduccion auriculoventricular. La
atropina se ha utilizado para el tratamiento de la bradicardia
sintomadtica en diferentes contextos como el infarto agudo de
miocardio, situaciones vagales y también en PFF', con resultados
aceptables.

Postulamos que la accién transitoria de la atropina en el
contexto de PFF tiene utilidad diagndstica para identificar
precozmente a los pacientes que conservaran la indicaci6on de
marcapasos tras el periodo de aclaramiento, es decir, que eran
pacientes con PFF y no inducida por ellos.

Para ello se realiz6 un estudio de observacional prospectivo en
una cohorte de pacientes consecutivos con PFF (tratados con
bloqueadores beta, antagonistas del calcio no dihidropiridinicos o
digoxina) durante 1 afio (de enero de 2017 a enero de 2018), con el
objetivo de describir la tasa de respuesta negativa (RN) a la
atropina y estimar su capacidad predictiva de necesidad de
marcapasos. Se excluy6 a los pacientes con otro tipo de farmacos
antiarritmicos y a los que no firmaron el consentimiento informado

aceptado por el Comité Etico del Complejo Hospitalario Universi-
tario Nuestra Sefiora de Candelaria (Tenerife, Espafia).

A su llegada se les realiz6 un electrocardiograma (ECG) basal y
monitorizacion electrocardiografica. Después se administré6 1 mg
de atropina intravenosa y se tomé tira de ritmo durante los
primeros 3 min y también cuando hubo cambios en la frecuencia
cardiaca durante el seguimiento, esperando hasta 10 min después
de la administracion del farmaco. Se describen 2 tipos de
respuesta: a) RN: sin cambio en la frecuencia sinusal en el
contexto de bradicardia sinusal, sin mejoria en el grado de bloqueo
AV, incluida la fibrilacion auricular (FA) bloqueada, o sin aumento
en la frecuencia cardiaca ventricular en pacientes que presentan FA
lenta, y b) respuesta positiva: aumento de la frecuencia sinusal en
pacientes con bradicardia sinusal, normalizacion o mejoria de
la conduccion AV en el contexto de bloqueo AV o aumento de la
frecuencia ventricular en presencia de FA lenta. La decision de
implantar marcapasos se tomo6 independientemente del resultado
del test al menos 48 h después de la Gltima toma; todos los
pacientes suspendieron los farmacos cronotrépicos negativos
desde el momento del ingreso y nunca se reanudaron en los
3 meses posteriores. Los pacientes con marcapasos pasaron una
visita después del alta (7-10 dias) en la que se optimizaron los
parametros de programacion para priorizar la conducciéon AV y
sinusal intrinseca. A los 3 meses se evaluaron los porcentajes de
estimulacion en la cAmara de interés (estimulacion ventricular en
caso de bloqueo AV o FA y estimulaciéon auricular en el de
bradicardia sinusal).

Se incluyd en el estudio a 46 pacientes. Las caracteristicas
basales se muestran en la tabla 1. Presentaron una RN 16 pacientes
(34,8%). A 33 pacientes (71,7%) se les implant6é un marcapasos. Los
pacientes con RN que a los 3 meses habian requerido implante de
marcapasos fueron el 100% (n=16; a 1 paciente no se le implant6
por fallecimiento durante ingreso). Los pacientes con respuesta
positiva a los que finalmente se implant6 un marcapasos fueron el
51,5% (n=17) y la diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,003). Ademas, el tipo de respuesta fue la Gnica variable que
se relacion6 de manera independiente (p = 0,009) como predictor
de marcapasos tras ajuste por otras variables evaluadas que se
relacionaron sin ajuste (filtrado glomerular y QRS ancho). Los
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo fueron del 41,2, el 66,6, el 58,3 y el 91% en
el momento del test. A los 3 meses, los valores fueron del 38,9, el
68,7, el 58,3 y el 100%.
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes estudiados en funcion de la respuesta a la atropina y de si se les implant6 marcapasos

Caracteristicas de los pacientes Respuesta negativa Respuesta positiva P
Pacientes 16 31
Edad (arios) 77,5 [74,8-83] 78,5 [73-81,8] NS
Varones 11 (68,5) 21 (67,7) NS
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 59,5 [38,8-77,5] 42,5 [28,8-64,7] 0,18
Tratamiento previo
Bloqueadores beta 13 (81,2) 26 (83,8) NS
Digoxina 1(6,2) 9 (29) 0,074
Colirio con bloqueadores beta 2 (12,5) 1(3,2) NS
Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos 0 2 (6/4) NS
Tiempo desde la iltima toma (h) 12 [9-18] 12 [9,25-15] NS
Electrocardiograma
BAV/FA bloqueada 15 (93,7) 19 (61,2) 0,025
FA lenta 1(17,4) 8(21,7) NS
Bradicardia sinusal 0 3(21,7) NS
QRS ancho 11 (68,7) 14 (45,2) 0,157
Frecuencia ventricular <40 Ipm 7 (43,7) 13 (41,9) NS
Caracteristicas de los pacientes seglin implante de marcapasos Con marcapasos Sin marcapasos p
Pacientes 33 13
Edad (arios) 79 [75-83] 76 [72-80] NS
Varones 25 (75,7) 7 (53,8) NS
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 56 [38-76] 34 [16-60] 0,059
Tratamiento previo
Bloqueadores beta 28 (84,8) 11 (84,6) NS
Digoxina 7(21,2) 3(23,1) NS
Colirio con bloqueadores beta 3 (1) 0 (0) NS
Tiempo desde la Gltima toma (h) 12 [9-16] 12 [10-15] NS
Electrocardiograma
BAV/FA bloqueada 25 (75,2) 9(69,2) NS
FA lenta 5(15,1) 4(30,7) NS
Bradicardia sinusal 3(4,3) 0 NS
QRS ancho 21 (63,6) 4(30,7) 0,045
Frecuencia ventricular <40 Ipm 14 (42,4) 6 (46,1) NS
Respuesta a atropina
Negativa 16 (48,5) 0 0,003
Positiva 17 (51.5) 13 (100) 0,003

BAV: bloqueo auriculoventricular; FA: fibrilacion auricular; NS: no significativo.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

De aquellos a los que se implantd marcapasos, los pacientes con
RN presentaron un mayor porcentaje de estimulaciéon (el 94,4
frente al 71,4%; p = 0,04) que los pacientes con respuesta positiva.

El dato mas significativo de esta serie es que el 100% de los
pacientes con RN tuvieron indicacién de marcapasos y un alto
porcentaje de estimulaciobn en los primeros 3 meses del
seguimiento. Sin embargo, los datos no apuntan a que el test, en
caso de ser positivo, tenga una utilidad clinica relevante. Es posible
que esta sencilla y segura maniobra permitiera evitar la espera al
implante cuando los pacientes acuden a urgencias por PFF, asi
como las posibles complicaciones y costes asociados con ingresos
mas largos. Los resultados de esta serie respaldan la conveniencia
de evaluar de manera prospectiva y aleatorizada el test de atropina
junto con otras variables reportadas previamente como predicto-
ras de necesidad de implante de marcapasos en pacientes con PFF2.
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Description of a novel variant in the FHL1 gene associated
with hypertrophic cardiomyopathy with early and aggressive
presentation

Sr. Editor:

Se presenta el caso de un nifio de 9 afos, sin antecedentes
personales ni familiares de enfermedades cardiovasculares, que
sufrié una parada cardiaca extrahospitalaria mientras jugaba al
fatbol en el colegio. Después de 7 min de maniobras de
reanimacion avanzada, el paciente recuper6 la circulacion
espontanea.

Al ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, el
electrocardiograma (ECG) del paciente mostraba ritmo sinusal,
ondas T aplanadas y depresion del segmento ST en las derivaciones
inferolaterales y ondas Q patologicas en aVR (figura 1A). La
ecocardiografia mostrd hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI)
asimétrica, con tabique interventricular de 21 mm (Z score > +6),
funcion sistolica conservada y movimiento anterior sistolico de la
valvula mitral, lo que motivaba un gradiente en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo (TSVI) de hasta 90 mmHg, con posterior
insuficiencia mitral moderada (figuras 1B y C). La exploracion
neurologica fue normal, sin afeccion de los misculos o las
articulaciones de las extremidades y sin aumento anémalo de la
creatincinasa. Doce dias después del ingreso, se implant6 un
desfibrilador automatico (DAI) subcutaneo en prevencion secun-
daria. El paciente tuvo una recuperacion satisfactoria, comenzo
tratamiento con propranolol y permanecié asintomatico hasta
1 afio después, cuando tuvo una descarga apropiada del DAL

Se recogi6 una muestra de sangre para el andlisis de exoma
clinico mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS) que
incluyd 199 genes relacionados con cardiopatia. Se identific6 una
nueva variante nonsense en el exén 2 del gen FHL1 (cromosoma X)
en hemicigosis: NM_001159699: c.144dupT;p. (Asp49*), que se
considerd probablemente patdgena (figura 1D). No se encontraron
otras variantes relevantes en genes asociados con miocardiopatia
hipertrofica (MCH).

Se hicieron pruebas genéticas y clinicas a la madre y los
2 hermanos del paciente. Se demostr6 que la madre era portadora
de la variante, con fenotipo normal. Los hermanos no tenian un
fenotipo ecocardiografico con alteraciones, aunque el ECG del

hermano mayor mostré6 anomalias sutiles, como ondas Q
patolégicas y ondas T aplanadas en las derivaciones laterales. El
resultado del estudio genético de cosegregacion fue negativo en el
hermano menor, pero la variante si estaba presente en el hermano
mayor. También se hizo la prueba a la abuela, las tias y el tio
maternos; todos presentaron un fenotipo normal y ninguno era
portador de la mutacion (figura 1E). No se pudo hacer la prueba al
abuelo materno del caso indice porque ya habia fallecido. En este
escenario, ni los tios ni la abuela eran portadores de FHLI
¢.144dupT, por lo que se supone que la variante seria una mutacion
de novo en la madre.

Se describe el caso de un nifio con MCH, cuya presentacion fue
un episodio de muerte sibita recuperada, portador de una nueva
variante no descrita antes y probablemente patogénica en un gen
no sarcomérico con patron de herencia ligada al cromosoma X. Se
ha descrito que FHL1 es un gen patogénico implicado en la etiologia
de varias miopatias esqueléticas, a veces junto con miocardiopatia
dilatada, no compactada o, con mas frecuencia, hipertréfica'2. Se
encuentra en el cromosoma Xq26.3 y codifica el dominio four and a
half LIM domains protein 1 (LIM 4.5 1), un miembro de la familia de
proteinas LIM. Cada dominio LIM contiene 2 dedos de zinc de
union, que estan muy conservados. Las mutaciones que afectan a
estas regiones suelen ser patogénicas?>. FHL1 es la principal
isoforma en el musculo esquelético y cardiaco y desempeifia un
papel importante en la sintesis de proteinas sarcoméricas, la
integridad y la sefializacion intracelulares, la transcripcién génica y
la deteccién de estrés biomecanico®.

Ademas, cada vez hay mas pruebas de que algunas mutaciones
en FHL1 también podrian explicar la patogénesis de casos atipicos
de MCH aislada que no se puede explicar por mutaciones
sarcoméricas tradicionales. FHL1 es el iinico miembro de la familia
de proteinas LIM con diferentes variantes de empalme (splicing) y
sus mutaciones generan péptidos dafiinos que causan hipertrofia
cardiaca, disfuncion diastblica o deterioro de la contractilidad
miocardica’,

La tabla 1 resume las publicaciones previas de los pocos casos y
familias con MCH sin miopatia que se han relacionado con
variantes de FHL1 (en heterocigosis o hemicigosis). El patron de
HVI es heterogéneo y hay algunos casos notificados de anatomia
«esponjosa» que no cumplen los criterios de VI no compactado®®.
Los varones portadores de variantes truncadas tienden a presentar
un curso clinico muy agresivo y precoz tanto de la insuficiencia
cardiaca avanzada como de las arritmias ventriculares malignas.
En cambio, las mujeres heterocigotas descritas hasta la fecha
presentan una afeccién cardiaca mas leve'.
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