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ANTECEDENTES

1 MUERTE SUBITA

1.1 INTRODUCCION.

La muerte subita cardiogénica (MSC), se define como la muerte de origen cardio-
vascular en pacientes con cardiopatia conocida o no, en quienes la forma y el
momento de la muerte son inesperados. En general se acepta un periodo de una
hora entre el inicio del cambio brusco de la situacién clinica y la pérdida de la con-

ciencia.

Este periodo parece mas propio de las definiciones de estudios de poblacion y
analisis clinicos que de una definicion absoluta de la muerte biolégica, puede dife-
rirse durante dias o hasta uno o varios meses gracias a medidas de soporte vital
tras la lesion del sistema nervioso central (SNC). El concepto se refiere mas a la

fisiopatologia que finalmente lleva a la muerte®.

Los datos provenientes de estudios aleatorizados han progresado, debido a que
se han identificado pacientes con alto riesgo de muerte por arritmia. Los estudios
clinicos han demostrado que los farmacos antiarritmicos no son efectivos para
reducir la mortalidad en personas de alto riesgo, pero estudios recientes aleatori-
zados han demostrado un aumento de la sobrevida en pacientes de alto riesgo de
muerte subita tratados con el desfibrilador automatico implantable (DAI), compara-
do con el tratamiento farmacoldgico. A pesar de estos avances, el efecto sobre la
incidencia acumulada de muerte subita en la poblacion ha sido muy pequefio, de-

1



bido a que la mayoria de muertes subitas suceden entre los pacientes que no
cumplen con los criterios de inclusion en los estudios de los desfibriladores implan-

tables®.

1.2 Incidencia

Se ha estimado, durante mas de 20 afios, que la incidencia de MSC en los EE.UU.
estaba entre 300.000 y 350.000 casos al afio. En los ultimos afios, se han publica-
do datos contradictorios sobre la incidencia actual de MSC. Una estimacion que
procede del Manual Estadistico de la American Heart Association, basado en los
datos del National Center of Health Statistics (NCHS) y el National, Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) sugeria una incidencia de 220.000 casos de MSC por
afo. Otro estudio procedente de la base de datos del Emergency Rescue System
(ERS) de Seattle, Washington, extrapolado a la totalidad de la poblacion de los
EE.UU.; estimaba que a nivel nacional se produjeron 184.000 paradas cardiacas
durante el afio 2000, lo cudl suponia un significativo descenso respecto a las esta-
disticas de 1980. En contraposicion, otro estudio basado en los certificados de
defuncién, también del NCHS, suponia que el 50% de las muertes cardiacas eran
subitas y estimaban la incidencia anual total de la MSC en torno a 460.000. La
amplia discrepancia entre las dos propuestas se debe a la definicion utilizada para
la MSC vy el origen de la poblacion. Los datos de la “American Heart Association”
se derivan Unicamente de las cardiopatias isquémicas con rigidas definiciones se-
gun caddigos ICD-9 (410-414), mientras que los datos del Seattle incluyen sélo

MSC atendidas por el Servicio de Urgencias.



Mas extenso fue el estudio del NHCS, que incluyé casi todas las etiologias de
MSC (Cuadrol-1)), ya que permitia un intervalo de inclusiones mucho mas amplio,
quizas sobreestimando en cierto modo la incidencia real. También se ve limitado
por los conocidos riesgos que supone utilizar los certificados de defuncion como

dato epidemioldgico.

Cuadro 1-1 Datos aportados por el National Center for Health Statistiscs.

Causa atribuida (ICD-9) Muertes (%) [n=456.079]
Cardiopatia isquémica aguda 26,9%
Cardiopatia isquémica cronica 35,3%
Enfermedad cardiovascular no especificada 12,1%
Miocardiopatia /arritmia 12,1%
Cardiopatia hipertensiva 5,1%
Insuficiencia cardiaca 6,7%
Cardiopatia valvular, carditis 2,2%
Cor pulmonale 1,0%
Todas las demas 1,4%

De Zheng ZJ, Croft JB, Giles WH, Mensah GA: Sudden Cardiac Death in the United Status 1989 to 1998. Circulation
104:2158-2163,2001.

En México, no existen registros de muerte subita, ya que el concepto aun no esta
bien implementado en los instrumentos correspondientes (certificado de defun-
cion), las principales causas de mortalidad general son las relacionadas a las en-

fermedades del corazén (Cuadro 1-2).



PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD GENERAL

2004

CRDEMDE CAUSAS CLAVE DEFUMCIONES
MPORTAKCIA LISTA
MEXICAMA

TOTAL H-E58 473 447 &

1 ENFERMEDADES DEL CQR-’-‘!II.'}H bi 26-28 TT 445

Erfermadades isquémicas del corazon 28 ADATS

2 DIABETES MELLITUS 200 B2 243

3 TUMORES MALIGNCS . 0B-15 51248

D la fraguea, de los bronguics y ded pulman 108 G a5T

Diel estomago oag 5250

Dzl higade  de las vias biliares intrahepaticas oaF 4318

4 ACCIDENTES E49-E53, EET-ESR 34872

Dz trafica de vehiculos de malor E4iE 15024

5 ENFERMEDADES DEL HiG.ﬂ.DD 35L-25M 29379

Erfermedad akohdlca del higade 3L 13816

B ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES an 27 oz

Cuadro 1-2 Principales causas de mortalidad general. Fuente: INEGI. Direccidén general de estadistica.

1.3 Causas y expresiones clinicas

La cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente de MSC en la poblacion gene-
ral del continente americano. Aunque las estimaciones varian, parece que un 75-
80% de todas las MSC tienen su origen en esta causa subyacente. El segundo
grupo de afecciones asociadas con la MSC es el de las miocardiopatias. La mayo-
ria de las definiciones de este grupo han incluido tanto las miocardiopatias dilata-
das (MCD) como las hipertroficas (MCH). El conjunto de las MCD suponen un 10-
15% de todas las MSC. La mayoria de las causas restantes de MSC son diversas
enfermedades infiltrativas, inflamatorias y valvulares. Entre ellas la principal es la
miocarditis clinicamente silente. Se ha considerado como la principal causa de

MSC entre adolescentes y jévenes.

Solamente una pequefia proporcién de las MSC, que ocurren principalmente entre

adultos jovenes y adolescentes (incluidos los atletas), se deben a alteraciones de-



terminadas genéticamente, tales como el sindrome de QT largo (SQTL), sindrome
de Brugada, MCH, displasia del ventriculo derecho (DVD) y otras alteraciones
congénitas, no hereditarias, como la estenosis aortica y arterias coronarias ano-
malas. En su conjunto estas dolencias no suponen mas del 1 6 2% del riesgo total
de MSC, pero datos recientes sugieren que algunas mutaciones que implican a los
genes que codifican los canales de los iones, que son fenotipicamente normales
en situaciéon control, favorecen una predisposicion a la expresion de arritmias ante
determinadas situaciones desencadenantes. Este seria el caso de la respuesta

proarritmica, ante determinados farmacos.

1.4 Anatomia patoldgica

La mayor parte de la informacién disponible sobre la anatomia patolégica de las
victimas de MSC refleja el predominio de la cardiopatia isquémica como principal
etiologia. Se sabe desde hace tiempo que la ateroesclerosis coronaria difusa es la
principal causa de la MSC debida a cardiopatia isquémica. Sin embargo, recien-
temente se ha descrito la estrecha asociacion entre la MSC y la presencia de fisu-
ra y/o erosion de la placa, agregacion plaquetaria y trombosis aguda de la matriz
de la ateroesclerosis coronaria. Este hallazgo de la anatomia de la arteria corona-
ria, superpuesto a lesiones cronicas, no difiere entre las tres principales formas de
expresion de la enfermedad coronaria, a saber, MSC, infarto agudo de miocardio y
angina inestable. Varios estudios han demostrado la presencia de una o0 mas le-

siones activas en hasta un 90% de las victimas de MSC.



La anatomia patoldgica del miocardio refleja la presencia y extensiéon de la ate-
roesclerosis coronaria crénica, en el sentido que son comunes las cicatrices mio-
céardicas después de la recuperacion del infarto del miocardio (IM). Es mucho me-
nos frecuente la constatacién de un infarto de miocardio agudo, probablemente
debido a que el mecanismo fisiopatolégico que lleva a esa situacién queda inte-
rrumpido ante la arritmia letal. En las victimas de MSC existe ademas una asocia-
cion entre la extension de la lesion coronaria y la extension de la hipertrofia ventri-
cular. La correlacion entre la extension de la lesién coronaria y la extension de la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) puede ser consecuencia de la larga duracion
de la hipertension como factor de riesgo en pacientes con cardiopatia isquémica o
de la reestructuracion post-IM. Independientemente del mecanismo, tanto las cica-
trices miocardicas como la hipertrofia del VI, son considerados factores arritmogé-

nicos durante la isquemia transitoria.

En las MCD los signos anatomopatolégicos son inespecificos, y se caracterizan
por fibrosis intersticial y degeneracion del miocito. En las MCH, la anatomia de-
pende de la forma especifica de la enfermedad. Se observan patrones de hipertro-
fia obstructiva, no obstructiva, apical o concéntrica, alguno de los cuales depende
a su vez del patron genético de la variedad hereditaria. Un hallazgo frecuente en
las MCH es la desorganizacion del miocito, lo cual es comun a la mayoria, aunque
no a todas, las variedades genéticas de la enfermedad. Resulta compleja la aso-
ciacion entre la expresion de la MCH y el riesgo de MSC porque los patrones
hereditarios implican no sélo multiples locus génicos sino también mutaciones de

riesgo especificas.



La MSC debida a miocarditis puede manifestarse con distintos patrones anatomo-
patoldgicos. La miocarditis aguda viral se asocia con frecuencia a procesos infla-
matorios miocardicos de alto grado aunque algunas variedades de la miocarditis
viral, demostradas mediante restos de ADN viral en el citosol, pueden presentar

una fibrosis difusa, sin marcadores inflamatorios.

1.5 Estrategias parala prediccion del riesgo

Resulta complejo evaluar la utilidad clinica y el impacto de los factores predictores
del riesgo de MSC. Desde el punto de vista de riesgo individual, existe un amplio
espectro de poder predictivo, que depende de los parametros especificos utiliza-
dos. Los marcadores epidemioldgicos convencionales proporcionan parametros
validos en cuanto a poblacién de riesgo, en especial para el desarrollo de cardio-
patia isquémica, pero la prediccion de riesgo individual sigue siendo la mayor limi-
tacion a la hora de aplicar clinicamente estrategias preventivas. Es importante
destacar la relacién inversa entre la incidencia de MSC y el nimero absoluto de
eventos epidemioldgicos o clinicos (Figural-1), en especial cuando se pretende

recurrir intervenciones terapéuticas.
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Figura 1-1 Relacion entre los grupos de poblacién, la incidencia de muerte subita cardiogénica y carga total en la
poblacion para cada grupo. Con el aumento de la incidencia, dentro del perfil del subgrupo, se produce una dismi-
nucién en la proporcion del riesgo total de muerte subita. Esto se debe al impacto que tienen en la poblaciéon los
resultados de los ensayos clinicos sobre los Desfibriladores Automaticos Implantables. (DAI): De Myerburg RJ,
Interian a Jr, Mitrani RM, et al: Frequency of sudden cardiac death and profiles of risk. Am J Cardiol 80:10F-19F,
1997.

Dentro de la poblacién general, en el grupo de los que tienen 35 afios 0 mas,
aproximadamente un 0.1% a 0.2% fallece cada afio por MSC en los EE.UU. Sin
embargo, el bajo indice de eventos individuales entre la poblacién general, cuando
no estan seleccionados por edad, limita la aplicacién de propuestas terapéuticas.
La proporcion de eventos serd mayor mediante la seleccion de pacientes que
gueden incluidos entre las categorias con elevado riesgo de desarrollar ateroes-
clerosis coronaria o entre los no seleccionados cuando tienen cardiopatia isquémi-
ca conocida, pero sigue teniendo un limitado poder predictivo del riesgo individual.
Por el contrario, los pacientes con insuficiencia cardiaca o fracciébn de eyeccién
menor del 35%, los supervivientes de parada cardiaca y los pacientes post-IM con
factores especificos de elevado riesgo presentan una mayor cantidad de eventos,
pero suponen una disminucién de los nimeros absolutos de eventos y un compo-

nente muy pequefio de la carga total en la poblacion de la MSC.



La importancia de reconocer este principio se relaciona con la proporcion de la
poblacién que se puede beneficiar de las distintas medidas preventivas. Por ejem-
plo, el grupo de pacientes con riesgo muy elevado incluidos en los estudios clini-
cos de desfibriladores implantables (Fig. 1-1) constituye sélo una pequefia propor-
cion del universo de la MSC y los beneficios documentados se aplican solo a esos
reducidos subgrupos. Este hecho subraya la importancia de encontrar unos mar-
cadores de riesgo especificos para segmentos mas amplios de la poblacién, con lo

gue se podria conseguir un mayor impacto sobre la salud publica.

Los conceptos anteriores pueden examinarse en el contexto de los patrones clini-
cos que preceden a la parada cardiaca en los pacientes con cardiopatia isquémi-
ca. Diversos estudios sugieren que un 30% o mas de todas las MSC debidas a
cardiopatia isquémica se producen en el primer evento clinico y alrededor del 33%
restante se asocian con marcadores clinicos que sugieren un perfil de bajo riesgo

de presentar eventos. (Figura 1-2).
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Figura 1-2 Situacion clinica de las victimas de muerte subita cardiaca. La capacidad de predecir eficazmente la
parada cardiaca en un porcentaje elevado de las victimas potenciales es escasa, ya que en los dos tercios es la
parada cardiaca la primera manifestacion clinica o es la presentacion clinica de una enfermedad conocida en au-
sencia de predictores de riesgo elevado. Menos del 25% de las victimas tienen marcadores de alto riesgo basados
en parametros arritmicos o hemodinamicas. Los individuos de riesgo muy elevado proceden de un segmento rela-
tivamente escaso de la base de la poblacién. IM infarto de miocardio. (De Myerburg RJ, Sudden cardiac death:
Exploring the limits of our knowledge. J Cardiovasc Electrophysiol 12:369-381, 2001.)

Solamente una proporcidén escasa de las muertes de este grupo etiolégico estan
definidas por marcadores de alto riesgo, como arritmias ventriculares post-IM, baja
fraccion de eyeccion o capacidad funcional reducida. Para conseguir un mayor
impacto sobre la MSC, puesto que se trata de un problema conjunto de la pobla-
cion, se requiere de estrategias que permitan discriminar con una mayor eficacia

subgrupos mas amplios que los actuales predictores de riesgo individual.

1.6 Predictores del riesgo de MSC en la cardiopatia isquémica.

La evolucion y expresion de la MSC secundaria a cardiopatia isquémica abarca
una multitud de factores fisiopatoldgicos, que influyen en distintas etapas (Figura

1-3).
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Figura 1-3 Cascada de los factores de riesgo clasicos a la arritmogénesis en la muerte subita debido a cardiopatia
isquémica. La cascada identifica cuatro niveles en la progresién del riesgo: (1) comienzo de la lesién y desarrollo,
(2) comienzo de una situacion inestable, (3) comienzo de un sindrome coronario agudo (SCA) y (4) expresion espe-
cifica de las arritmias cardiacas de riesgo vital. Miltiples factores intervienen en cada nivel, incluido el riesgo espe-
cifico debido al perfil genético de los pacientes a nivel individual. (De Myerburg RJ: Scientific gaps in the prediction
and prevention of sudden cardiac death. J Cardiovascular Electrophysiolol 13:709-723, 2002)

Estas son, entre otras, iniciacion y progresion de la enfermedad en las arterias
coronarias, la transicion de las lesiones vasculares desde una situacién estable
hasta su activacion, el comienzo del sindrome coronario agudo vy, finalmente, el
episodio arritmogénico. En los primeros afios en que se empezo a prestar atencion
a los factores de riesgo de la MSC, el reconocimiento del papel fundamental que
desempefiaba la propia cardiopatia isquémica, llevé al empleo de los factores de
riesgo convencionales de la propia cardiopatia isquémica como enfoque principal

en la prediccién del riesgo de MSC (Figura 1-3. Cuadro 1-3).
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Cuadro 1-3 INDICADORES DEL RIESGO DE MUERTE SUBITA POR ARRITMIA

Finalidad Ejemplos Objetivo Sensibilidad

Factores de riesgo de ClI Indice de riesgo de “Fra- | Predecir la evolucion de la | Muy baja
mingham” enfermedad

Cribado anatémico Tomografia por haz de | Identificar la AC Muy baja

electrones

Marcadores clinicos

FE; AMA; EEF; AMA/EEF
Combinados con FE

Definir la extensién de la
enfermedad

Identificar marcadores de
arritmia

Variable; gravedad de la
enfermedad; poco especi-
fica;

Definir grupos de alto | De baja a intermedia para
riesgo el cribado. Alta para gru-
pos especificos; Valor
predictivo primario desco-
nocido
Predictores de riesgo | Alternantes de la onda T; Marcadores ECKG del | Desconocido;
transitorio dispersién del QT; contro- | f€sSg0
les fisiopatolégicos (p.ej; Cua’ntlflcaleén de la regu- potencialmente alto
VFC, SBR) laciéon autbnoma;
Marcadores inflamatorios Prediccion de placas o
inestables Alta potencialidad para la
clasificacion en el futuro de
la enfermedad; Incierto;
algunas medidas utiles?
Predictores de riesgo | Perfiles familia- | Prediccién especifica del
individual res/genéticos riesgo de MSC antes de la

expresion clinica

* Los factores de riesgo clasico y el cribado anatomico de la enfermedad tienen cierto papel para la prediccion del
riesgo, pero la sensibilidad es muy baja e inespecifica para las muertes por arritmia. Los factores de riesgo transi-
torio y los predictores de riesgo individual brindan la posibilidad de una prediccién més fiable de la muerte subita
cardiogénica.

AMA: angiografia con monitorizacion ambulatoria, Cl: cardiopatia isquémica, SBR: sensibilidad de los barorrecep-
tores; AC: arteriopatia coronaria; ECG: electrocardiograma; FE: fraccidon de eyeccion; EEF: estudios electrofisiol6-
gicos; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; QT: intervalo QT; MSC: muerte subita cardiaca.

De Myerbug RJ: Sudden cardiac death: Exploring the limits of our knowledge. J Cardiovasc Electrophysiol 12:369-
381, 2001.

Esto parecia (y parece) razonable desde un punto de vista estadistico y de sani-
dad publica, por la elevada proporcion de MSC atribuidas a la cardiopatia isquémi-
ca. En cualquier caso, el concepto se ve limitado por el hecho de que los factores
de riesgo predicen en gran medida la evolucion de la enfermedad a lo largo del
tiempo e identifican una magnitud del riesgo demasiado pequefia como para adop-
tar intervenciones antiarritmicas especificas. Ademas, no proporcionan un indica-

dor especifico del riesgo de muerte secundario a una arritmia. Se han sugerido
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otros métodos para identificar la existencia de alteraciones estructurales en las
arterias coronarias, como una estrategia potencial que pueda proporcionar una
mejor sensibilidad y especificidad. Por ejemplo, para identificar coronarias anorma-
les a gran escala se ha propuesto como método un cribado anatémico de esta en-
fermedad, mediante el uso de una tomografia por haz de electrones. Su valor se
ve limitado ya que, aunque identifica cambios estructurales en las coronarias con
aceptable nivel de precisién, la constatacién de dichas alteraciones estructurales
no implica la extensién y vulnerabilidad de las lesiones o los marcadores especifi-

cos de riesgo de la arritmia.

Gran parte del progreso conseguido en la determinacion del riesgo de MSC se ha
producido en los marcadores clinicos, que identifican principalmente la extensién
de la enfermedad, bien sea a nivel miocardico o bien a nivel vascular (Cuadrol-3).
Aungue la determinacion del riesgo global es méas potente, sigue siendo inespeci-
fica debido a su incapacidad habitual para poder discriminar la muerte por arritmia

de la muerte por otras etiologias.

Para conseguir una mejor prediccion del riesgo arritmico, existen dos enfoques
gue parecen prometedores. Uno de ellos es la prediccion del riesgo transitorio,
gue pretende identificar a aquellos individuos que estan en riesgo de padecer los
eventos que pueden desencadenar las arritmias mortales en un corto periodo de
tiempo (cuadrol-3). Quedan comprendidos aqui los mecanismos de control fisio-
patolégicos, mediados por las funciones del sistema nervioso autbnomo, como la
variabilidad de la frecuencia cardiaca o la sensibilidad de los barorreceptores, la

medicién de las alteraciones de la repolarizacién, como los alternantes de la onda
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T o los marcadores inflamatorios, que son considerados como predictores del
riesgo de la desestabilizacién de la placa. Del mismo modo que los marcadores
inflamatorios de la fisura de la placa proporcionan generalmente una capacidad
predictiva del riesgo de sindromes coronarios agudos, los predictores individuales,
como el perfil familiar o genético, pueden también proporcionar una mayor capaci-

dad resolutiva del riesgo de MSC en determinados individuos.

Entre los multiples estudios anatomopatoldgicos y fisiopatoldgicos que demuestran
gue la erosion de la placa ateroesclerética o su ruptura se correlacionan con los
sindromes coronarios estan aquellos que demuestran su importancia en la MSC.
La facilidad para demostrar el riesgo de fisura de la placa de un individuo concreto,
como anticipo del sindrome coronario agudo, puede suponer un método de gran

poder en la identificacién de individuos con riesgo potencial de MSC.

En trabajos retrospectivos en hombres y mujeres en los que se correlacionaban
bien los niveles de colesterol y los indicadores inflamatorios con el riesgo de even-
tos coronarios, se observé que cada valor parecia tener un valor predictivo inde-
pendiente y su combinacién suponia el maximo nivel predictivo del aumento del
riesgo relativo. Sin embargo, como los resultados se expresan como el aumento
relativo del riesgo control entre sujetos de los percentiles mas bajos de colesterol y
marcadores inflamatorios, queda por determinar la contribucién de los marcadores
inflamatorios (comparados con los marcadores del colesterol). En el caso de que
la magnitud del riesgo absoluto que predicen los marcadores inflamatorios se con-
sidere mayor que la de los marcadores del colesterol, dispondremos de un nuevo

marcador de riesgo con un mayor poder de resoluciéon. Observaciones recientes
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proponen que las placas complejas pueden ser multiples, lo cual sugiere una sus-
ceptibilidad general a la fisura de la placa (mas que el riesgo especifico de una
placa) y la mayor frecuencia en la repeticién de eventos después del IM, lo cual,
corrobora la idea de la susceptibilidad de origen inflamatorio. También pueden
contribuir a esta hipétesis para la prediccion del riesgo otros marcadores de ries-
gos directos o indirectos de la desestabilizacién de la placa debida a procesos in-

flamatorios.

La acumulacion de varios casos de MSC en una misma familia sugiere un benefi-
cio diferente y potencialmente aditivo para la prevencion del riesgo. Datos proce-
dentes del Paris Prospective Study respecto a los factores de riesgo de MSC de-
muestran que el antecedente familiar de muerte subita en los padres predice la
muerte subita como expresion de la cardiopatia isquémica, con una incidencia casi
duplicada del riesgo relativo. La historia familiar de MSC no influy6 en el riesgo de
IM mortal no subito. Se han referido resultados similares en un analisis retrospec-
tivo que incluia a los supervivientes de parada cardiaca en el condado de King,
Washington. La acumulacion familiar de casos puede deberse a influencias cultu-
rales/ambientales o factores genéticos. Mientras que el estudio del condado de
King no conseguia establecer diferencias a este respecto, el estudio prospectivo
de Paris sugeria una base genética, dado el aumento de riesgo cuando ambos

padres tenian antecedentes de MSC.
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1.7 Predicciéon del riesgo de MSC en la miocardiopatia dilatada

(MCD)

En los pacientes con miocardiopatias resulta mas dificil de predecir la MSC. Aun-
gue la fraccion de eyeccién del VI es un predictor muy util de la mortalidad en pa-
cientes con MCD, no resulta tan util para predecir especificamente la MSC. Parece
haber una mejor correlacion con la capacidad funcional. Por ejemplo, entre los
pacientes con MCD en situacién funcional I, el riesgo de fallecer es pequefio, pero
la posibilidad proporcional de que la muerte sea subita es relativamente alta. El
hecho de que en esta clase funcional se incluyan un nimero elevado de pacientes
con un riesgo relativamente bajo, limita el poder predictivo del beneficio de las in-
tervenciones. En el otro extremo del espectro, los pacientes en la situacién funcio-
nal Il y IV tienen un mayor riesgo de fallecer, y también un mayor riesgo de MSC
en numeros absolutos, aunque el riesgo proporcional de muerte subita es algo
mas bajo. Ademas, entre las muertes subitas de este grupo, muchos de los pa-
cientes sufren ritmos no susceptibles de descargas, y algunos ritmos susceptibles
de descarga son secundarios a situaciones hemodinamicas determinadas y resis-
tentes a la desfibrilacidn, lo cual posiblemente limite en la practica el beneficio de

los DAI para este grupo.

Dentro de este grupo etioldgico de la muerte subita, ademas de la cardiopatia is-
guémica, no se pueden establecer factores discriminadores que abarquen las dis-
tintas formas de presentacion de la enfermedad, desde su inicio hasta su fase

avanzada. La importancia de esta limitacion reside en el hecho de que los nume-
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ros absolutos de MSC entre los subgrupos de bajo riesgo relativo, que no justifican
actuaciones avanzadas en base a datos estadisticos, son excesivamente eleva-
dos. Las futuras investigaciones deberan centrarse en determinar el riesgo dentro

de los grandes grupos de poblacién con bajo riesgo.

1.8 Mecanismos electrofisioldgicos.

Los mecanismos electrofisiolégicos mas comunes implicados en la parada cardia-
ca que conduce a la MSC son las taquiarritmias ventriculares (TV) (fibrilacion ven-
tricular [FV] o TV TV/FV sin pulso), pero también son frecuentes los eventos no
taquiarritmicos primarios, y actualmente parecen ser incluso mas frecuente de lo
gue se creia: mas del 20% - 30% que se habia estimado. Los dltimos incluyen la
actividad eléctrica sin pulso (AES), asistolia o bradicardia lo suficientemente seve-
ras como para que supongan la pérdida de una adecuada perfusiéon cerebral y de
otros Organos. La diferencia entre los mecanismos taquiarritmicos y los otros me-
canismos no susceptibles de descarga eléctrica es importante tanto desde el pun-
to de vista clinico como epidemiolégico. La posibilidad de que un evento sea ta-
quiarritmico afecta de lleno el valor potencial de las estrategias antitaquicardicas,
como el desfibrilador automatico implantable (DAI) y los desfibriladores automati-
cos externos (DAE). Ademas, las estadisticas sobre supervivencia son muchas
mas alentadoras respecto a los eventos taquiarritmicos en todas las situaciones

clinicas (tanto en un contexto hospitalario como extrahospitalario).

Es importante percatarse de que la definicion del ritmo inicial resulta compleja de-

bido a los cambios espontaneos entre TV/FV y los mecanismos no taquiarritmicos.

17



Esto puede confundir los intentos de correlacionar los mecanismos electrofisioldgi-
cos primarios y su pronéstico. Asi, el tiempo desde la instauracién de una TV y su
evolucion a la asistolia 0 AES puede ser breve, limitando el beneficio potencial de
tratamiento. A la inversa, una bradiarritmia puede evolucionar a la TV/FV, con o
sin tratamiento, y en este contexto la probabilidad de una desfibrilacion exitosa
parece estar reducida. Por ultimo, los datos procedentes de equipos de reanima-
cion ante paradas cardiacas pueden ser engafiosos en lo que se refiere a meca-
nismos iniciales. La existencia de una proporcion imprevista y AES cuando llega el
equipo puede reflejar un retrazo en la llamada por parte de los testigos a los cen-
tros de rescate y el acortamiento de dicho retraso puede suponer una mayor pro-

porcion de victimas en el primer contacto con el equipo de salvamento.

1.9 Base hereditaria de la MSC en la cardiopatia isquémica

A partir de los estudios epidemioldgicos recientes y anteriormente citados, ha sur-
gido un gran interés por el control genético de la funcién de los canales de los io-
nes y su papel potencial en la MSC. En estos estudios se sugirié que la MSC es
una respuesta especifica del paciente a los sindromes coronarios. Ambos trabajos
demuestran una acumulacion familiar de casos de MSC, con un exceso de muerte
subita como manifestacion inicial de la cardiopatia isquémica cuando existen ante-
cedentes familiares de MSC en uno de los progenitores, el cual se hace mayor
incluso cuando estan afectadas ambas ramas de la familia. Aunque la acumula-
cion familiar puede tener una base genética, ambiental o una combinacion de am-

bas, los estudios sobre los estudios sobre los sindromes arritmicos han marcado
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una serie de genes responsables, mutaciones o polimorfismos que pueden predis-
poner a una funcién anormal en el contexto de una isquemia aguda, incluso con

un fenotipo normal.

En la actualidad se acepta el concepto de que las variaciones genéticas, que no
afectan el fenotipo control, pueden expresar sus efectos durante eventos transito-
rios. Asi, por ejemplo, un estudio reciente sugiere que la variacion genética
(Y1102) en el gen del canal de sodio, SCN5A, conlleva a un riesgo de arritmia que
se puede producir en determinadas circunstancias, como la exposicion a farmacos
antiarritmicos. La variacion se observa en una poblacién afro americana suficien-
temente grande (13.2%; frecuencia de alelos =6.8%) como para que resulte po-
tencialmente Util para encontrar pacientes con riesgo especifico de MSC. Si bien
los esfuerzos encaminados a definir el impacto genético estan en sus comienzos,
los efectos potenciales en la prediccion y prevencion de la MSC podrian ser enor-

mes.

Desde el punto de vista conceptual, las variaciones no expresadas en las secuen-
cias de ADN que codifican la estructura de los canales de los iones pueden trans-
formarse en un fenotipo anormal en determinadas situaciones fisiopatolédgicas,
relacionandose de este modo con la fisiopatologia de los sindrome coronarios
agudos. Observaciones recientes sobre que el nacleo cardiaco contiene sistema
enzimaticos que se expresaran y funcionaran incorporando nucleétidos en el ADN
después de la crisis isquémica, y que el ADN y posiblemente el miocito pueden

regenerarse después del infarto de miocardio, abren nuevas vias a la investigacion
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sobre la relacién entre la afectacién del ADN, la reproduccion del miocito y la ex-

presion de la enfermedad.

1.10Analisis de sistema complejo y epidemiologia genética de

MSC.

A partir de los nuevos sobre la expresidon de los multiples factores de la cascada
de formacién de la lesion ateromatosa, comienzo de los sindromes coronarios y
desencadenamiento de la MSC, esta emergiendo una nueva tendencia en la epi-

demiologia de la cardiopatia isquémica (Figura 1-4).

Huellas genéticas en la cascada de la cardiopatia isquémica/MSC

! ! } !

Factores

Alteracion . Inicio Expresion
I('Ji?::. o = Alerogénesis = dela =2 Lﬂ*;glj_'ﬂ = du] == de a
gcngrulcs: placa frombotca 8CA arritmia

ANALISIS DE SISTEMA COMPLEJO
Iitegracidn escalonada del riesgo

v

EPIDEMIOLOGIA GENETICA
Frobabilidad alta individual de range mis elevado

Figura 1-4 Huella genéticas en la cascada de la cardiopatia isquémica / muerte subita (MSC). Se han identificado
influencias genéticas en diversos puntos de la cascada, desde los factores de riesgo generales de ateroesclerosis
hasta la expresion arritmica que conduce a la MSC. Se han identificado los riesgos individuales basados en perfiles
genéticos para la aterogénesis, formacion de la placa, cascada de trombosis y expresion arritmica. La integracion
de estos datos de manera escalonada, mediante un método de anélisis de sistema complejo para riesgos individua-
les, ofrece la esperanza en el terreno de la epidemiologia genética de lograr una probabilidad de magnitud de riesgo
de sufrir MSC mas elevada para un individuo concreto. Integrando el riesgo asociado con cada escalon de la cas-
cada, el perfil serd mas especifico del riesgo individual. (De Myerburg RJ.: Scientific gaps in the prediction and
prevention of sudden cardiac death. J Cadiovasc Electrophysiol 13:709-723, 2002).

Parece evidente actualmente que los controles genéticos de la aterogénesis, des-

estabilizacion de la placa y la cascada trombatica, junto con la genética de la fun-
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cion de los canales de los iones, tienen un impacto sobre los riesgos y las res-
puestas individuales ante situaciones fisiopatologicas. Actualmente las mejores
guias para estimar el riesgo de MSC se sustentan sobre la base molecular y gené-
tica. La tendencia mas débil se centra en la iniciacion de la placa ateromatosa,
cuya epidemiologia depende en gran medida de factores de riesgo convenciona-
les, como la diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo e hiperlipidemias. Aunque
los marcadores genéticos de estos factores de riesgo basico estan evolucionando,
aun esta poco claro el origen del inicio de la lesion. En cambio estan evolucionan-
do mas deprisa los conocimientos sobre la contribucion genética a la progresion

de la lesion, la transicién a formas activas y la activacién de la cascada trombatica.

A medida que evolucionen los datos aplicables para un planteamiento epidemiol6-
gico, se iniciara una transformacién del concepto secuencial de la cascada fisiopa-
tolégica (Fig.1-4) hasta un modelo analitico de sistema complejo. La necesidad de
este planteamiento deriva de la conocida limitacion de los factores de riesgo con-
vencionales a la hora de identificar de modo especifico a los individuos con eleva-
do riesgo de sufrir MSC u otras manifestaciones de cardiopatia isquémica, con
respecto a la poblacion general. Se hacen necesarios otros predictores mas preci-
sos de la probabilidad para un paciente concreto de padecer una cardiopatia is-
guémica en general, y en particular la MSC, puesto que la mayoria de las MSC se
producen en individuos sin unos factores de riesgo elevados de muerte cardiovas-
cular o de otro tipo, que resulten facilmente identificables (Fig.1-2), y el riesgo es

multifactorial (Fig.1-4). Estos datos se derivan de un andlisis matematico de las
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interacciones entre los multiples factores de riesgo o un analisis de sistema com-

plejo.

El exceso en el riesgo relativo identificado por marcadores Unicos y los beneficios
relativos de determinadas actuaciones frente a factores de riesgo especificos son
impresionantes en determinados grupos de pacientes, aunque proporcionan una
limitada capacidad predictiva de la reduccion absoluta del riesgo a nivel individual.
Son ejemplos de dicho problema los grupos de referencia de la mayoria de los
estudios clinicos de prevencion, como el de la HMG CoA-reductasa para la reduc-

cion del colesterol y el uso profilactico de la aspirina.

Cuando se analiza la repercusion sobre la mortalidad absoluta en grupos de pa-
cientes tratados y de referencia con aspirina y estatinas en estudios de prevencién
primaria, resulta evidente que la reduccion absoluta del riesgo de muerte en pa-
cientes tratados es modesta. Los resultados referidos en estos estudios subrayan
el efecto sobre el grupo (reduccion relativa del riesgo) y no su impacto individual
(beneficio absoluto). En los tres principales estudios sobre prevencién primaria con
estatinas, los indices de mortalidad global disminuyeron desde el 3.7% hasta el
2.8% a los 5 afios o bien se produjo una reduccién aproximada del 0.9% al afio.
Estos valores se deben a que el riesgo absoluto de muerte en los grupos placebo
es relativamente bajo (3.7% a los 5 afios, 0 0.72 por afo), aunque el efecto bene-
ficioso en sentido relativo sea muy elevado. Sin embargo, a causa de la magnitud
absoluta de los numeradores y denominadores de estos grupos de bajo riesgo, el

beneficio potencial de identificar a los individuos de riesgo con una mayor preci-
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sion es enorme. La epidemiologia es mucho mas compleja cuando se trata de

conseguir este objetivo.

Cuando se estudia este tema desde la perspectiva de un sistema complejo, que
contiene cuantiosa bioinformacién, son evidentes tanto la dificultad como la opor-
tunidad. Tanto los aspectos genéticos, como los ambientales o las situaciones fi-
siopatolégicas adquiridas juegan un papel importante. El valor de los analisis del
riesgo basados en la genética esta en el hecho de su potencialidad para propor-
cionar predictores que se anticipen a los eventos clinicos. Los rasgos adquiridos
pueden resultar més dificiles de identificar con tiempo suficiente para realizar in-

tervenciones practicas.

En la figura 1-4 se resumen los componentes del sistema complejo, que lleva a los
modelos epidemiolégicos genéticos. Las necesidades generales abarcan la identi-
ficacion de polimorfismos o mutaciones a lo largo de multiples escalones de la
cascada de expresion, que a su vez pueden proporcionar una informacién que

mejorara el poder predictivo del riesgo.

El primero en dicha lista de complejidades es el estudio entre las interacciones
entre genes, que pueden estar relacionados directamente, relacionados funcio-
nalmente o integrados con funciones remotamente relacionadas (interaccion gen-
gen). Los genes que controlan la estructura del poro del canal del i6n (p.gj.,
KvLQT-1, HERG y SCN5A) y los que controlan sus péptidos moduladores asocia-
dos (minK, MiRP-1 y SCN1B) son algunos casos de las relaciones directas. Un

ejemplo de las interacciones indirectas pero relacionadas de la expresion entre los
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productos de multiples genes es interpretado como una interaccion entre la expre-
sion de las variantes del gen del canal del i6n y los genes que modulan o modifi-
can el manejo del calcio. Las mutaciones del ultimo (p.ej., RyR2 y CASQ?2) estan
relacionadas con arritmias. Ademas el KcLQT-1/minK puede interactuar con el
RyR2 o CASQ?2, y dar lugar a la asociacién entre el control de la repolarizacién y
el manejo del Ca++, una relacion que sugiere un mecanismo arritmogénico. Por
ultimo, una influencia determinada genéticamente sobre la funcién de los recepto-
res adrenérgico betas, interactuando sobre el complejo que maneja el canal del

canal del i6n calcio, es un ejemplo de relacion gen-gen.

Otro componente del sistema complejo para el control de la funcién del canal del
ibn es la interaccién entre las influencias genéticas y no genéticas (interacciéon
gen-no gen o gen-ambiente). Abarcan las relaciones entre las “canalopatias” ge-
néticas y el control no genético del control adrenérgico beta, o los polimorfismos
benignos y los moduladores fisiopatoldgicos transitorios. La tercera, y mas estimu-
lante, es el constructor de la propia cascada fisiopatolégica, que va desde la ate-
rogénesis hasta la formacién de la placa caracteristicas de la cascada trombdtica y
después de su especifica expresion arritmica. Dentro de cada etapa de la cascada
se desarrollan cumulos de informacion sobre las influencias genéticas, que contri-
buyen o que controlan el riesgo. Estos hechos hacen que la cascada pueda evolu-
cionar a un sistema complejo susceptible de un analisis interactivo de las multiples
influencias de los genes, mas que a una secuencia de variables independientes.
Los analisis de un sistema complejo permitirAn que se integren la genética y la

epidemiologia, proporcionando una amplificacion escalonada de la prediccién del
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riesgo, basado en perfiles de probabilidad individuales. La fig.1-4 enfatiza la idea
de una secuencia de huellas genéticas sobre la cascada de la cardiopatia isqué-
mica/MSC. Dentro de cada elemento de la cascada -riesgo aterogénico en su
transicion a placa activa, seguido de las propiedades genéticas de la cascada
trombdtica y finalmente del desencadenamiento de las arritmias — las influencias
genéticas entran en el conjunto de caracteristicas que determinan la probabilidad

individual.

Gracias a la integracion de las propiedades a distintos niveles de la fisiopatologia,
unos indices mas elevados de probabilidad para un individuo en concreto (riesgo
de 1 de cada 10 frente a 1 de cada 1000) completaran la expresion del poder de
prediccién de los componentes individuales de la cascada de MSC (fig. 1-4, aba-
jo). El objetivo final es perfilar el riesgo individual en las distintas etapas de la cas-
cada de la MSC, generando perfiles de probabilidad suficientemente precisos co-
mo para adelantar actuaciones preventivas frente a los eventos clinicos. La posibi-
lidad de que el andlisis de las interacciones genéticas pueda conseguir este obijeti-
Vo es todavia pura especulacién. Sin embargo, sélo se puede lograr responder a
las preguntas pendientes mediante nuevos modelos epidemiologicos, que haran
precisa una gran inversion en personal especializado y medios informaticos nece-
sarios para una nueva comunidad cientifica inmersa en el terreno de la bioinforma-

tica®.
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2 MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS TAQUIA-

RRITMIAS.

Existen dos mecanismos electrofisiolégicos responsables de generar las taquia-

rritmias:

a) De reentrada que es un fenédmeno pasivo.
b) Los ritmos llamados “activos” o focos ectépicos (fuera de sitio). Lo pasivo
no tiene nada que ver con que sea una bradicardia; se trata de un meca-

nismo de taquicardias.

La reentrada es el mas comun de la génesis de las taquicardias. Se trata que un
frente de activacién viaje en un movimiento de “circo” (circular), despolarizando
todo en su camino. Lo primero que se desprende es que la frecuencia cardiaca
generada estara en funcion de la velocidad del circuito: su periodo. Las reentradas
se pueden dar en cualquier parte del corazon, sin embargo, para explicar el meca-
nismo, el modelo ideal es el sindrome de Wolff-Parkinson-White. De esta manera,
podemos sintetizar lo que es indispensable para que una reentrada se lleve a ca-

bo.

Debe haber por lo menos dos vias de conduccion; esto no implica dos vias ana-
tdbmicamente distintas, lo que quiere decir que tengan periodos refractarios y velo-
cidad de conduccion diferentes. Puede llegar a tratarse de fibras o grupos celula-

res contiguos. La manera de diferenciar uno de otra es de acuerdo a su velocidad,
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asi en una reentrada siempre habra una via lenta y una rapida; debemos recordar
gue no se tratan de velocidades absolutas, sino relativas uno respecto de la otra.
La segunda condicién que se requiere para que la despolarizacién del circuito
pueda perpetuarse, es que el periodo (tiempo de activacion en el trayecto) sea
mas largo que sus periodos refractarios para que pueda encontrar siempre un teji-
do despolarizable y no una estructura en periodo refractario que interrumpa el

frente de activacion.

Los ritmos activos como generadores de taquiarritmias son los generalmente res-
ponsables de las extrasistoles o complejos prematuros. Se trata de alteraciones
en la relacién del potencial umbral y el potencial de accién. Desde el punto de vis-
ta clinico, es muy dificil hacer el diagnéstico diferencial entre ellos, asi que nos
limitaremos a mencionarlos: las oscilaciones “pospotencial” (al final de la fase 3y
comienzo de la 4), despolarizaciones parcial del potencial de reposo, aumento de
la pendiente de la fase 4 y finalmente, la modificacion (mas sensible) del potencial

umbral.

Para que una taquicardia tenga lugar, tiene que haber el concurso de tres factores:

1.- Un substrato anatémico.

2.- Un factor desencadenante.

3.- Moduladores que permitan su perpetuacion.
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2.1 Factores necesarios para que se dé unataquicardia:

2.1.1 Substrato anatdémico

Haces accesorios: Kent, Mahaim, James.

Lesiones musculares: Crecimientos, por hipertension, miocarditis, miocardopatia

Isquemia: Aguda, tejido lesionado, aneurisma ventricular.

His-Purkinje: Blogueos, conduccion lenta, disociacion longitudinal.

2.1.2 Factores desencadenantes

Extrasistolia: Ritmos activos.

Isquemia: Inducida por el esfuerzo, en reposo (vasoespastica).

2.1.3 Moduladores

Tono vagal (sistema nervioso auténomo): Espontaneo, inducido (beta-

blogueadores, estimuladores, antidepresivos triciclicos).

2.2 Presentacion clinica

Lo primero que tenemos que considerar es que los pacientes acuden a nosotros
por palpitaciones aunadas a una gama enorme de sintomas secundarios, acom-
pafantes y en ocasiones, desencadenantes; sin embargo, el centro de nuestra

atencion deben ser las palpitaciones.
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Los paroxismos de taquicardia tienen comienzo y fin bruscos, sin relacion al es-
fuerzo o actividad fisica y duran entre varios minutos y horas. El grado de insufi-
ciencia cardiaca esta en funcion de la velocidad de la taquicardia y la reserva car-

diaca del paciente.

El otro grupo frecuente, son las palpitaciones rapidas de comienzo y fin paulatino,
directamente relacionadas con el ejercicio o estados emocionales (adrenérgicos);

en este caso se trata evidentemente de taquicardia sinusal absolutamente normal.

La sensacién de “vuelcos en el corazén” es quiza la causa mas frecuente de con-
sulta por arritmia cardiaca. En general se trata de extrasistoles que pueden ser
supraventriculares (atriales o de la union AV), o ventriculares (CVP). Su importan-
cia electrofisiolégica estriba en el peligro que pueden representar; pueden ser ad-
vertencias de una arritmia letal. Si el paciente tiene un substrato anatdmico, auto-
maticamente pasa a ser alguien con un factor de riesgo. Si el sujeto en estudio no
es cardidpata, sus CVP pierden todo valor prondéstico; si en cambio se trata de un
enfermo, hay que tratarlo como tal. Se puede estudiar por clinica, electrocardio-
grama en sus modalidades (Holter y grabadora de eventos), prueba de esfuerzo y
ecocardiograma. El estudio electrofisiolégico se reserva para los pacientes con
extrasistolia compleja y un substrato anatomico adecuado, en quienes existe un
riesgo real de arritmia letal. Debemos de orientar el tratamiento de manera integral
y de ninguna manera echar mano del primer antiarritmico que nos venga a la me-

moria>.
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El sincope se define como la pérdida subita de la conciencia y del tono postural
con recuperacion espontanea. Las causas cardiacas de sincope, particularmente
las taquiarritmias y bradiarritmias, son las segundas causas mas comunes. La TV
es la taquiarritmia mas comun que puede causar sincope. La taquicardia supra-
ventricular (TSV) también puede causar sincope, aunque la gran mayoria de los
pacientes con arritmias supraventriculares presentan sintomas menos severos,
tales como, disnea, palpitaciones y mareos. Las bradiarritmias tales como, enfer-

medad del nodo, bloqueo A-V pueden causar sincope”.

2.3 Implicaciones clinicas

Las TV clinicas pueden ser mucho mas complejas, porque pueden ser iniciadas
simultdneamente por varios de los mecanismos anteriormente descritos y regula-
das por otros factores internos y externos, por ejemplo, actividades autbnomas o
un elevado consumo de alcohol. Un tratamiento clinico para suprimir el mecanis-
mo dominante de una TV puede limitarse a descubrir un mecanismo secundario
gue sostiene la TV. Por ejemplo, un infarto agudo de miocardio puede iniciar la TV
por descarga focal en la zona fronteriza, por reentrada tras el desarrollo de un blo-
gueo unidireccional de la conduccién provocado por dispersion de la excitabilidad
aumentada por la isquemia y del periodo refractario, y por la conduccién disconti-
nua y anisétropa en un corazén envejecido que tenga tejido conectivo extensivo
distribuido en el musculo ventricular. Los distintos mecanismos de inicio de reen-
trada pueden requerir distintas estrategias de tratamiento. Tanto los tratamientos

farmacol6gicos como la ablacion por radiofrecuencia pueden tener efectos opues-
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tos de supresion y promocion en los distintos de inicio de la TV. Por ejemplo, su-
primir la excitabilidad del tejido reduciendo la corriente de Na+ puede reducir la
presencia de activacién focal, disminuyendo al tiempo la velocidad de conduccion,
y potenciando asi la reentrada. La ablacion por radiofrecuencia puede extraer los
puntos de activacion focal e interrumpir el bucle de reentrada anatémica. Sin em-
bargo, podria propiciar el centro no excitable para una nueva reentrada. Por lo tan-
to, identificar los mecanismos de la TV, seleccionar las terapias clinicas adecua-
das y controlar los efectos del tratamiento, son labores criticas para el tratamiento

de pacientes con TV, que no dejan de ser complejas y formidables en el corazén®.

2.3.1 Sindrome de Brugada

Se ha implicado a un mecanismo de reentrada en la génesis de la taquicardia o la
fibrilacién ventriculares que aparecen en el sindrome de Brugada hereditario, que
se caracteriza por elevacion del segmento ST (no debido a isquemia, alteraciones
electroliticas ni enfermedad estructural cardiaca) en derivaciones precordiales de-
rechas (V1 a V3), a menudo pero no siempre acompafnado de una imagen de apa-
rente bloqueo de rama derecha. (Figura 2-1) Parece deberse a una alteracion con-
génita de los canales idnicos, pues se han encontrado mutaciones en el gen
SCNb5A del canal de sodio. El defecto genético produce o bien aceleracion de la
recuperacion del canal de Na+ desde el estado desactivado o bien un canal de
Na+ no funcional. La inhibicion de la corriente del canal de sodio altera de forma

heterogénea la fase de meseta del potencial de accién en el epicardio del ventricu-
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lo derecho, lo que provoca una marcada dispersion de la repolarizacion y de la

refractariedad y hace posible la existencia de reentradas.

El riesgo de muerte subita es alto y aparece predecirse mejor por la combinacion
de cambios persistentes en el ECG, sincope, arritmias que amenacen la vida, an-
tecedente familiar de muerte subita y la induccién de arritmias ventriculares duran-

te el estudio electrofisiologico.

| VR

Vs Vg

Figura 2-1 Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones de un paciente con sindrome de Brugada. El ECG se carac-
teriza por una imagen de bloqueo de rama derecha y elevacion persistente del ST de V1 a V3. (De Brugada J, Bru-
gada R, Brugada P: Bloqueo de rama derecha y elevacion persistente del segmento ST de V1 a V3: Un marcador de
muerte sUbita sin cardiopatia estructural demostrable. Circulation 97:457-460,1998).
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2.3.2 Sindrome QT largo (SQTL)

El limite superior de duracion del QT corregido con la frecuencia cardiaca es de
hasta 0.44 segundos. Sin embargo, el intervalo normal del QT corregido (QTc),
puede ser actualmente mas largo (0.46 segundos para el hombre y 0.47 segundos
para la mujer). La naturaleza de la anormalidad de la onda U y su relacion con el
sindrome QT largo no esta claro. (Figura 2-2). El probable riesgo de desarrollar
arritmias ventriculares que amenacen la vida en pacientes con SQTL idiopético
esta exponencialmente relacionado a la prolongacion del intervalo QTc. Las “joro-
bas” de la onda T en el ECG sugieren la presencia de SQTL y puede ser causada
por las posdespolarizaciones tempranas. Un sistema de conteo de puntos ha ayu-
dado en el diagndstico. Los Unicos contornos de la onda T han sido atribuidos a

los genotipos especificos causantes del SQTL.

El SQTL, puede ser dividido en idiopatico (congénito) y formas adquiridas. El
SQTL congénito es una anormalidad funcional causada por defectos heredados de
la estructura molecular en las proteinas del canal del i6n y esta probablemente
asociado a factores ambientales y neurogénicos que pueden iniciar las arritmias
letales. Dos patrones heredados han sido descritos: el patron autosémico domi-
nante mas comun conocido como sindrome de Romano-Ward (mutaciones en los
cromosomas 3,4,7,11 y 21); y el patrén autonémico recesivo mas raro asociado a
sordera llamado sindrome de Jervell y Lange-Nielssen (anormalidades en el cro-
mosoma 11 KvLQT1 y cromosoma 21 minK). Algunos pacientes pueden permane-

cer sin manifestar arritmias, otros, totalmente susceptibles a las arritmias ventricu-
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lares fatales, especificamente taquicardia helicoidal. Los niveles mas altos de ries-
go estan asociados con el género femenino, prolongaciones o alternancias del QT,
sincope inexplicado, historia familiar de muerte subita y FV o taquicardia helicoidal

documentadas previamente.

La forma adquirida es también mas comun en mujeres. Puede ser ocasionado a
efectos de los farmacos o idiosincrasias de los pacientes (especialmente a los an-
tiarritmicos |IA o clase lll, drogas psicotrépicas, anormalidades electroliticas, hipo-

termia, sustancias téxicas, bradiarritmias y dafio al sistema nervioso central.)

10 yr, OTc: B0E msec 37 yr: OTc: 584 msec
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Figura 2-2 Electrocardiogramas en el sindrome de QT largo (SQTL). Electrocardiograma tipico de dos pacientes con
SQTL. 10 (A) y 37 (B) afios, mostrando la prolongacién del intervalo QT y anormalidades en la morfologia de la onda

En las formas adquiridas y congénitas la taquicardia helicoidal es la arritmia espe-

cifica mas comun o dispara o degenera en FV°. (Figura 2-3)
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Figura 2-3 Taquicardia helicoidal. A (a partir de arriba). Derivacion continuamente monitorizada. Un marcapaso
ventricular a demanda (VVI) ha sido colocado por bloqueo atrioventricular de segundo grado. Después de trata-
miento con amiodarona por TV recurrente, el intervalo QT se prolong6 (aproximadamente 640 ms durante el latido
del marcapaso), desarrollandose el episodio de taquicardia helicoidal. En este trazo la taquicardia termina espontéa-
neamente y el ritmo ventricular del marcapaso se ha restaurado, el paciente perdié la conciencia. B.- Trazo de un
joven con SQTL congénito. El intervalo QTU es de aproximadamente 600 ms. Notese la onda T-U alternante en el
primer y segundo complejo. Una extrasistole ventricular aparece en la porcién descendente de la onda T-U e inicia

un episodio de taquicardia ventricular.
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3 TAQUICARDIA VENTRICULAR (TV)

3.1 Reconocimiento electrocardiografico

Las TV empiezan distal a la bifurcacién del has de His en el sistema especializado

de conduccion, musculo ventricular o en combinaciones de ambos tipos de tejidos.

El diagnéstico electrocardiografico (ECG) de la TV es sugestivo por la presencia
anormal de una serie de tres 0 mas extrasistoles ventriculares consecutivas, que
exceden de 12 mseg de duracién con el vector del ST-T opuesta a la mayor de-
flexion del QRS. El intervalo R-R puede ser regular o variable. Los pacientes pue-
den tener TV con multiples morfologias originados en el mismo foco o cerca de él,
probablemente con diferentes vias de salida. Otros tienen multiples sitios de ori-
gen. La actividad atrial puede ser independiente a la actividad ventricular, o ser

despolarizados retrogradamente por los ventriculos (disociacion AV). (Figura 3-1)
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Figura 3-1 Latidos de fusion y de captura durante una taquicardia ventricular. EIl complejo QRS esta prolongado, y
el intervalo R-R es regular excepto por los latidos de captura (C) que tienen una morfologia normal y son prematu-
ros. Los complejos con morfologia intermedia son los latidos de fusién (F). Por esto la actividad atrial a veces no es
aparente, la disociacién atrioventricular esta presente durante la taquicardia ventricular y produce latidos intermi-
tentes de capturay fusion.
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Dependiendo de los tipos de TV, la frecuencia varia de 70 a 250 latidos por minu-
to, y el inicio puede ser paroxistico (subito) o no paroxistico. La morfologia del
QRS durante la TV puede estar sin cambios (uniforme o monomérfica), puede va-
riar aleatoriamente (multiforme, polimérfica o pleomorfica), puede variar en una o
mMAas maneras repetitivas (taquicardia helicoidal) puede variar de complejos en
forma alterna (taquicardia bidireccional), variar de estable pero de complejos cam-

biantes (de bloqueo de rama derecha a bloqueo de rama izquierda).

Las TV pueden ser sostenidas, definidas arbitrariamente por su duracién de més
de 30 segundos o0 que requieren de su terminacién por colapso hemodinamico, o
no sostenida, cuando termina espontaneamente y dura menos de 30 segundos.
Muchas comunmente requieren de estimulacion eléctrica prematura muy temprana

para iniciar TV, asi como los complejos ventriculares tardios.

Hacer la distincion ECG entre taquicardia supraventricular aberrada y TV puede
ser dificil, ya que pueden simular los criterios establecidos para TV. Los complejos
ventriculares con una configuracion anormal y prolongada sélo indican que la con-
duccién a través de los ventriculos es anormal, y tales complejos pueden aparecer
en los ritmos supraventriculares como resultado de un bloqueo de rama preexis-
tente, conduccion aberrante durante la repolarizacion incompleta de la repolariza-

cion, conduccién sobre vias accesorias y otras condiciones.

Inversamente, los latidos ectépicos originados en el ventriculo no siempre tienen

una duracién y forma anormal. Sin embargo, la TV es la causa mas comun de ta-
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quicardias con complejos QRS anchos. Un antecedente de infarto de miocardio

hace el diagndstico.

Durante el curso de una taquicardia caracterizada por complejos QRS anchos y
anormales, la presencia de latidos de fusidén y de captura provee datos mayores

gue apoyan el diagnéstico de TV.

Los latidos de fusion indican activacion de los ventriculos en dos focos diferentes,
con la implicacion de que uno de los focos tiene un origen ventricular. La captura
del ventriculo por el ritmo supraventricular con una configuracién normal del com-
plejo capturado en un intervalo mas corto de la taquicardia en cuestion indica que
el impulso tiene un origen supraventricular. La disociacion AV ha sido considerada
el sello de la TV. Sin embargo, la conduccion retrograda AV de latidos del ventri-
culo hacia el atrio ocurre en menos del 25% de los pacientes, ademas, la TV pue-
de no presentar disociacion AV. La disociacion AV puede ocurrir raramente duran-
te las taquicardias supraventriculares. Incluso, si la onda P aparece con cada
complejo QRS, hace dificil determinar si es conducida retrégradamente o después
del complejo QRS (taquicardia supraventricular con aberrancia e intervalo PR lar-
go) o retrogradamente de complejos QRS precedentes (TV). Como una regla ge-
neral, sin embargo, la disociacién AV durante la taquicardia con QRS ancho es
una gran evidencia presuntiva que la taquicardia es de origen ventricular’. Cuadro

3-1).
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Cuadro 3-1 Hallazgos mayores en el diagndstico diferencial de latidos con QRS anchos versus Taquicardia

Apoyan la TSV

Apoyan la TV

Lentificacion o terminacién por el tono vagal

Latidos de fusion

Inicio con onda P prematura

Latidos de captura

Intervalo RP < 100 mseg.

Disociacion AV

Frecuencia de P y QRS con un ritmo que
sugiere que la activacion ventricular depende
de la descarga atrial. Ej.- bloqueo AV 2:1 y

Frecuencia de P y QRS con un ritmo que
sugiere que la activacion atrial depende de la
descarga ventricular. Ej.- Bloqueo AV 2:1.

rISR’en V1
Secuencia de ciclo largo-corto.

Pausa “compensatoria”. Desviacion del eje a
la izquierda; duracion del QRS > 140 mseg.
Morfologia especifica de QRS

TSV: Taquicardia supraventricular.

En 1991 Brugada et al, establecieron unos criterios de diagnéstico de las taquicar-
dias ventriculares que permiten clasificar correctamente el 99% de las taquicardias
ventriculares y el 97% de las supraventriculares con QRS ancho. Estos criterios se
plantean de forma escalonada. Si se cumplen los siguientes el diagnostico es de

taquicardia ventricular:

1.- Si en ninguna derivacion precordial existe el patron RS.

2.- Si en precordiales hay morfologia RS, el intervalo del comienzo de la R al nadir

de la S es mayor de 100 ms.

3.- Presencia de disociacién auriculoventricular.

4.- Si hay criterios morfologicos de taquicardia en V1y V6.

Si no se cumple ninguno de estos criterios, el diagnostico de la taquicardia con

QRS ancho es el de supraventricular aberrada®.
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3.2 Hallazgos electrofisiologicos

Electrofisologicamente, la TV puede ser distinguida por un corto o negativo inter-
valo H-V (H empieza después del inicio de la despolarizacion ventricular), debido a
la activacion retrograda de los ventriculos. Las deflexiones del has de His no son
aparentes durante la TV ya que estan enmascaradas por despolarizaciones septa-
les simultaneas o posicion inadecuada del catéter. Este puede ser determinado
durante el ritmo supraventricular, antes del inicio o después de la terminacion de la
TV. Las deflexiones disociadas del has de His por la activacion ventricular son
diagndsticas, con raras excepciones. La TV puede producir complejos QRS estre-
chos e intervalo H-V acortado, frecuentemente cuando el sitio de origen esta cerca

del has de His en los fasciculos.

La induccién eléctrica acertada de TV por estimulacion prematura del ventriculo
depende de las caracteristicas de la TV y el sustrato anatémico. Los pacientes con
TV sostenida, hemodindmicamente estable y TV secundaria a enfermedad crénica
de la arteria coronaria tienen TV monomorfica inducida (90%), mas frecuentemen-
te que los pacientes con TV no sostenida o TV de causa diferente a la enfermedad
coronaria o de isquemia aguda (40-45%). En general, es mas dificil inducir TV con
estimulo ventricular tardio que con estimulo prematuro temprano, durante el ritmo
sinusal que con el marcapaseo ventricular y con un estimulo prematuro que con
dos o tres. La especificidad de la induccion de la TV usando dos o mas estimulos
empieza a disminuir (mientras que la sensibilidad se incrementa), y la TV polimor-

fica no sostenida o la fibrilacion ventricular pueden ser inducidas en pacientes que
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no tienen antecedentes de TV. De los pacientes con TV estable que tienen TV
monomorfica sostenida inducible, es inducida aproximadamente un 25% con un
solo extraestimulo, en 50% con doble extraestimulo y en un 25% con triple extra-
estimulo. Ocasionalmente, la TV puede ser iniciada Unicamente del ventriculo iz-
guierdo o de sitios especificos del ventriculo derecho. Estimulos prematuros multi-
ples reducen la necesidad de estimulacién al ventriculo izquierdo. Los farmacos
tales como el isoproterenol, varios agentes antiarritmicos y el alcohol pueden facili-
tar la induccion de TV. Toser durante la TV que causa hipotensién puede ayudar a

mantener la presion sanguinea.

La terminacion de la estimulacién depende significativamente de la frecuencia de
la TV y el sitio estimulado. Las TV lentas son terminadas con facilidad. Un aumen-
to en el nimero de estimulos se requiere para terminar las TV, pudiendo aumentar
el riesgo de aceleracién de la misma. La estimulacion subumbral y la estimulacion
transtoraccica pueden terminar la TV. La estimulacion auricular puede inducir y

terminar la TV. (Figura 3-2).
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Figura 3-2 Iniciacion y terminacion de una taquicardia ventricular por medidas de estimulacion ventricular progra-
mada. Los ultimos dos latidos ventriculares en un ciclo de onda de 600 ms son mostrados en A. Un estimulo ven-
tricular prematuro (S2) en un intervalo S1-S2 de 260 ms y otro estimulo prematuro (S3) en un ciclo de onda de 210
ms inician una taquicardia ventricular monomoérfica sostenida con un ciclo de onda de 300 ms. Dos estimulos ven-
triculares prematuros (S1-S2) en B crean una taquicardia ventricular inestable que persiste por varios latidos en un
ciclo de onda mas corto (230 ms) y que termina seguido por un ritmo sinusal.

3.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas que ocurren durante la TV dependen de la frecuencia ventricular,
duracion de la taquicardia, extension de la enfermedad de base y si hay enferme-
dad vascular periférica. La TV puede presentarse con episodios cortos, asintoma-
ticos y no sostenidos; sostenidos pero sin repercusiones hemodinamicas, que ge-
neralmente ocurren a frecuencias cardiacas mas lentas y en corazones sanos; las
carreras inestables, a veces, degeneran a fibrilacién ventricular (FV). Algunos pa-
cientes que presentan inicialmente TV no sostenida desarrollaran episodios soste-
nidos, e incluso, fibrilacién ventricular. Puede ser importante localizar el sitio de la
formacion del impulso y la via por el cual las ondas de despolarizacion atraviesan

el miocardio.
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Los hallazgos fisicos dependen en parte de la relacién de la P y el QRS. Si la acti-
vidad atrial esta disociada de las contracciones ventriculares, los hallazgos de di-
sociacion AV estaran presentes. Si el atrio es capturado retrégradamente, regu-
larmente apareceran ondas a “en cafidn”, ya que la contraccion atrial y ventricular

ocurre simultdneamente.

3.4 Taquicardia ventricular idiopética

Las dos variedades mas comunes de taquicardia ventricular idiopética inician en el
tracto de salida del ventriculo derecho, los cuales presentan imagen de bloqueo
completo de la rama izquierda y eje inferior, respondiendo al verapamilo con taqui-
cardia ventricular izquierda, que inician comunmente en el septum inferoapical,
teniendo una imagen de bloqueo completo de la rama derecha y eje superior.
Cuando éste es el Unico sitio del origen de la taquicardia ventricular, la ablacién
con radiofrecuencia es a veces curativa. La ablacion puede ser apropiada cuando

la arritmia es refractaria a los medicamentos o si el paciente asi lo desea.

3.5 Taquicardia ventricular en pacientes con enfermedad de la

arteria coronaria

Si el paciente se encuentra hemodinamicamente estable durante la taquicardia
ventricular, el sitio para la ablacion puede ser localizado; sin embargo, debido a
gue la taquicardia ventricular en ocasiones provoca inestabilidad hemodinamica,
sélo el 5-10% de los pacientes son candidatos para la ablacién con catéter’. (Figu-

ra 3-3)
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Figura 3-3 Ablacion con radiofrecuencia (RF) de una taquicardia ventricular postinfarto (TV). El electrograma graba-
do durante la ablacion (Abl 1-2, flecha) precede el inicio del QRS (linea méas gruesa) por 131 ms. La ablacion aca (RF
on) da como resultado una desaceleracion de la TV antes de la terminacion en 1.3 segundos. Se monitorizé la tem-
peratura de la punta del catéter justo en el pico (aproximadamente 70°) cuando la TV terming.

3.6 Manejo

Las decisiones en el manejo pueden ser estratificadas dentro de aquellos involu-
crados en el manejo agudo (terminacion) y aquellos involucrados en el tratamiento

a largo plazo (prevencién de recurrencia 0 muerte subita).

3.6.1 Manejo agudo de la taquicardia ventricular sostenida (TVS)

Los pacientes que tienen taquicardia ventricular (TV) estable, pueden ser tratados
con medicamentos antiarritmicos, estimulacion anti-taquicardia (baja energia), o

cardioversion externa o interna (alta energia). Los pacientes con taquicardia ven-
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tricular y compromiso hemodinamico (insuficiencia cardiaca, dolor torécico o is-

guemia) deben ser tratados inmediatamente.

3.6.1.1Tratamiento farmacologico.

Debe empezar con una “dosis de carga” de amiodarona de 15 mg/min intravenosa
en un periodo de 10 minutos, seguida de una infusion de 1 mg/min durante 6
horas y una “dosis de mantenimiento” de 0.5 mg/min por las 18 horas restantes y
varios dias después si es necesario. Sila TV no se termina o recurre, puede repe-
tirse otra dosis de carga. Raramente, se puede observar bradicardia sinusal o blo-
gueo AV con amiodarona IV. La hipotension asociada con amiodarona IV era cau-
sada por el diluyente utilizado, lo que no es un problema frecuente y esta relacio-

nado a la velocidad de infusion.

El bretillo es raramente utilizado, ya que se asocia frecuentemente a hipotension y

porque la amiodarona parece ser mas efectiva.

Cuando los medicamentos antiarritmicos son elegidos para prevenir la recurren-
cia, la amiodarona es el tratamiento de eleccién en muchos pacientes. La eficacia

de la amiodarona es superior a la lidocaina en estos casos.

Todos los pacientes deben ser tratados con blogueadores beta, a menos que és-
tos estén contraindicados por hipotension, bradicardia u otros factores clinicos

como reactividad de la via aérea, enfermedad coronaria vasoespastica, etc.
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3.6.1.2Cardioversion eléctrica

Si la arritmia no responde al tratamiento farmacolégico, la cardioversién eléctrica
es el tratamiento a seguir, el de primera eleccién en casos de emergencia. Consis-
te en despolarizar toda la masa muscular cardiaca para parar la arritmia y dejar

gue el ritmo sinusal tome nuevamente el control del ritmo.

La TV que produce hipotensién, choque, angina, insuficiencia cardiaca aguda o
sintomas de hipoperfusién cerebral debe ser tratada inmediatamente. Después de
la conversion de la arritmia a ritmo sinusal, es necesario instituir medidas para pre-

venir la recurrencia.

Golpear al paciente en el térax produce un choque de aproximadamente 6 J, lo
gue comparado con los 100, 200 o 360 habituales, es una dosis despreciable. La
Unica ventaja que tiene sobre otros métodos es la relativa prontitud con la que se

puede administrar.

En algunos casos, la TV puede ser terminada con estimulacion programada, es
decir, con estimulacién de baja energia. En los pacientes con TV recurrente, un
marcapaso ventricular competitivo puede ser utilizado para prevenir la recurrencia.
La exacerbacién de la insuficiencia cardiaca o anormalidades electroliticas deben

ser diagnosticados y tratadas inmediatamente.

Las frecuencias ventriculares lentas como bradicardia sinusal o bloqueo AV pue-
den permitir la aparicion de extrasistoles ventriculares y taquiarritmias ventricula-

res, los cudales, pueden ser corregidas por la administracién de atropina, isoprote-
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renol temporal 0 marcapaso transvenoso. Las taquicardias supraventriculares pue-

den iniciar las taquiarritmias ventriculares y deben ser prevenidas si es posible’.

3.6.2 Tratamiento de la taquicardia ventricular con catéter de abla-

cion

Las ventajas de la ablacién con radio-frecuencia incluyen la mejoria de los sinto-
mas, la capacidad funcional y de la calidad de vida, disminucién del costo y la ne-
cesidad de tratamiento con farmacos antiarritmicos a largo plazo. Las complica-
ciones dependen del tipo de ablacion y de la experiencia del operador. El indice
riesgo-beneficio de la ablacidén con radiofrecuencia debe ser valorado previamen-

te. (Figura 3-3)

3.6.3 Tratamiento quirdrgico de las taquicardias ventriculares

Los objetivos del abordaje quirtrgico para tratar una taquicardia son para retirar,
aislar, o interrumpir el tejido dafiado del corazén que inicia, mantiene o propaga la
taquicardia. En adicién al abordaje quirargico directo de la arritmia, el abordaje
indirecto, tales como, la aneurismectomia, cirugia de revascularizacion coronaria y
la reparacion de una vélvula insuficiente o estenética, pueden ser utilizados en
pacientes seleccionados para mejorar el flujo cardiaco y los parametros hemodi-
namicos. La simpatectomia altera la influencias adrenérgicas en el corazén, y ha
sido efectiva en algunos pacientes, especialmente en quienes tienen TV con sin-

drome QT largo.

47



Los pacientes con TV candidatos a tratamiento quirdrgico, a menudo, tienen dis-
funcién ventricular izquierda, el cual es causado generalmente por enfermedad de
la arteria coronaria. Estos pacientes dificilmente responden a tratamiento farmaco-
I6gico, continlan con sintomas, cursan con taquiarritmias y tienen alteraciones
segmentarias en la movilidad parietal del corazon (cicatrices 0 aneurismas) con
funcion ventricular izquierda preservada; no han sido beneficiado de los intentos
de ablacion con catéter, o no son candidatos para el mismo, debido a inestabilidad
hemodindmica durante la TV o la presencia de trombo en el ventriculo izquierdo.
Se han obtenido resultados desalentadores en pacientes con cardiomiopatia no
isquémica. Los abordajes indirectos s6lo se han empleado en un 20-30% de los

casos reportados.

La cirugia de revascularizacion coronaria como tratamiento primario se ha utilizado
Unicamente en pacientes que experimentan TV durante la isquemia y FV relacio-
nada a la misma, y en algunas ocasiones, en pacientes resucitados de muerte su-
bita que no se les indujo alguna arritmia durante el estudio electrofisiolégico. Los
pacientes operados de cirugia de revascularizacion raramente cursan con taqui-

cardia ventricular monomorfica sostenida (TVMS) o TV polimérfica (TVP).

Sélo se emplean dos tipos de procedimientos quirdrgicos directos, la resecciéon y

la ablacion.

En los resultados quirdrgicos, la mortalidad oscila de 6 a 23%, con un indice de
ausencia o recurrencia de las taquiarritmias de un 59 a 98%. En centros experi-

mentados y con cirugias electivas la mortalidad disminuye a 5% con un periodo
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libre de recurrencia de 85 a 95%. A largo plazo, el indice recurrencia varia de un 2
a 38% correlacionandolos con los resultados de los pacientes sometidos a estudio

de estimulacién electrofisioldgica.

La mortalidad de la colocacion del DAI sin toracotomia es de menos de 1%, con
un indice de mortalidad anual por muerte subita de menos del 1%. Debido a la
diferencia en la sobrevida quirdrgica, a la corta estancia intrahospitalaria, la abla-
cion con catéter en pacientes que tienen un DAI pero que experimentan episodios
frecuentes de TV, actualmente los procedimientos quirlrgicos son poco preferi-

dos.’®.

4 FIBRILACION VENTRICULAR (FV)

La FV es un gran problema de salud publica. En los EUA; aproximadamente

300.000 pacientes mueren subitamente cada afio como consecuencia de la FV.

A pesar de que los mecanismos fundamentales son aun desconocidos, el uso de
desfibriladores automaticos implantables ha beneficiado significativamente a un
gran nimero de pacientes con riesgo de muerte subita. No obstante, los esfuerzos
para intentar entender estos mecanismos van mas alla de un mero ejercicio aca-
démico ya que podrian tener consecuencias practicas muy importantes. Asi por
ejemplo, si se logra determinar de manera cuantitativa de manera detallada la for-
ma en gue los choques de alta energia desfibrilan el corazén, se podrian desarro-
llar nuevos algoritmos desfibriladores, o nuevas formas, mas eficaces de prevenir

y tratar ésta arritmia tan amenazante para la vida.
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La FV ha sido definida como una actividad eléctrica cardiaca “turbulenta”, lo que
explica que la excitabilidad ventricular esta formada por una gran cantidad de on-
das eléctricas complejas y no lineales. La frecuencia cardiaca es tan alta
(>500lat/min.) que imposibilita un adecuado bombeo de sangre y su ECG se ca-
racteriza por complejos ventriculares que cambian continuamente de frecuencia,
forma y amplitud (Figura 4-1). Estos patrones electrocardiogréficos irregulares se-
ran el resultado de una activacion ventricular totalmente aleatoria y desorganizada,
con multiples frentes de onda de excitacion nbmadas que cambian continuamente

de forma vy direccion.
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Figura 4-1 Flutter ventricular y fibrilacion ventricular. A, Las ondulaciones regulares de los complejos suceden a
una frecuencia de 300 por minuto caracteristico del flutter ventricular. B. Las ondulaciones irregulares son tipicas
de lafibrilacion ventricular.

La reciente aplicacion de la teoria dinamica de propagacion de ondas en sistemas
excitables al estudio de la reentrada en el corazén, junto con las técnicas de ima-
genes de video de alta resolucién, estan haciendo pensar a los investigadores que
la FV es un problema de autoorganizacion de las ondas eléctricas no lineales con

componentes deterministas y estocasticos.
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4.1 Lainiciacion de la fibrilacion ventricular (Vortex Shedding)

Hoy dia, nuestro conocimiento sugiere que las arritmias cardiacas mas peligrosas
son las debidas a la denominada “actividad por reentrada”, es decir, aquellas en
las que las ondas eléctricas que se propagan por lo ventriculos pueden rotar de
manera ininterrumpida a muy alta frecuencia, de forma autosostenida. El meca-
nismo de reentrada se suele representar en un espacio de dos dimensiones, pero
en la reentrada tipo vortice es importante tener en cuenta todo el grosor de los

ventriculos, y seria mas adecuado un espacio tridimensional.

La teoria y los métodos de andlisis experimental de sistemas bidimensionales
permiten predecir algunas caracteristicas cualitativas de la reentrada en tres di-
mensiones que nos pueden llevar a un buen entendimiento general de la reentra-
da tipo vértice en el miocardio ventricular, aunque haya diferencias cuantitativas

importantes.

Las ondas de reentrada circulan como vortices simples, o como parejas de vorti-
ces contra rotatorios (reentrada en “figura de ocho”), y pueden iniciarse como con-
secuencia de la interaccion de un frente de onda con un obstaculo apropiado que

se interpone en su camino.

En una ldmina de musculo cardiaco se puede apreciar la supuesta evolucion de un
frente de onda eléctrico que interacciona con obstaculo anatémico relativamente

grande (p.ej una cicatriz) (Figura 4-2)
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Figura 4-2 Rotura de una onda. En los 3 paneles se observa la evolucion de un frente de onda que interacciona con
una zona de tejido inexcitable (en negro). Los nimeros 1-4 representan dicha evoluciéon. A: excitabilidad normal.
Cuando alcanza el obstaculo, el frente de onda se fragmenta en dos, circunvala al obstaculo y, sin separarse de él,
sus dos extremos rotos se reencuentran y se fusionan, recuperando su forma previa y continuando su camino. B:
excitabilidad intermedia. Los extremos rotos se separan del obstaculo de tal forma que el frente de onda se frag-
menta en dos ondas hijas, cada una limitada por un punto singular (PS; también denominado singularidad de fase).
Esto da lugar a dos vortices contrarrotatorios. C: cuando la excitabilidad es muy baja, las ondas hijas resultantes
no pueden rotar, sufriendo una conduccion decremental.

Se estudiaron tres condiciones diferentes de excitabilidad:

1. La excitabilidad en la lamina es alta, el frente de onda circunvala el obstacu-
lo, sin separarse de él, sus dos extremos se reencuentran, se fusionan, re-
cuperan su forma primitiva y continlan su camino. En este caso no se inicia
ningin mecanismo de reentrada.

2. Con excitabilidad menor (o con frecuencia de excitacion mas alta), los ex-
tremos rotos no convergen, sino que se separan del obstaculo, moviéndose
en direcciones opuestas, de forma que el frente de onda se fragmenta en
dos ondas hijas, cada una flanqueada por un punto singular (PS) y un borde
de la ldmina. Cada frente de onda se curva sobre su PS e inicia un movi-

miento de reentrada funcional en “figura de ocho”.
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3. Cuando la excitabilidad es aun mas baja, el frente de onda también se rom-
pe en dos, pero las ondas hijas resultantes se encogen gradualmente hasta

desaparecer; es decir, sufren una “conduccién decremental”.

De acuerdo con la teoria de los sistemas excitables, para que el frente de onda se
divida en dos, el tamafio del obstaculo ha de ser similar al de la anchura del frente
de onda. Como la anchura del frente de onda en el musculo cardiaco normal es de
1mm aproximadamente, sélo los obstaculos > 1mm pueden fragmentar los frentes

de onda.

Desde el punto de vista de la electrofisiologia cardiaca, el concepto de la “vertiente
de vortices” nos permite idear predicciones cuantitativas validas sobre el inicio y a
evolucion de las ondas hijas y los vortices en la FV. Para ilustrar la utilidad de di-
chas predicciones, asumimos dos premisas: una, que tanto la estructura anatomi-
ca como la s propiedades electrofisiolégicas del musculo cardiaco son heterogé-
neas, lo que establece una dispersion espacial de la refractariedad, y otra, que en
algun lugar del corazén se favorece la formacién de un foco ectépico de marcapa-
sos cuya frecuencia de activacion es tan alta que muchos de los frente de onda
gue generan chocan con las colas refractarias de ondas previas, si la distancia
entre las nuevas singularidades de fase es suficiente grande , se formara la reen-
trada en forma de ocho. Pero, si la distancia entre ellas es demasiado pequeiia,
entonces ninguna de las dos ondas contra rotatorias tendra suficiente onda de gi-
ro, sus frentes colisionaran y se aniquilardn mutuamente. Bajo estas condiciones,

las ondas hijas tendran una vida muy corta (Figura 4-3)
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Figura 4-3 Las interacciones frente-cola de onda dan lugar a la formacién de un par de singularidades de fase. A: el
frente de onda de despolarizacién (linea verde) se aproxima a una regién de tejido que se encuentra aun refractario
(linea roja). B: el frente de onda interacciona con la cola de refractariedad. C: la onda de despolarizaciéon no puede
proseguir, rompiéndose y formandose un par de singularidades de fase. D: cuando las singularidades de fase estan
suficientemente separadas se forman un par de rotores que giran de forma sostenida en torno a ellas.

4.2 Singularidades de fase y mecanismos de la fibrilacion ventri-

cular

De acuerdo con estudios previos sabemos que, en condiciones normales del mas-
culo cardiaco, un obstaculo no provoca la fragmentacion de las ondas o la forma-
cion de singularidades de fase. Las “ondas hijas” sélo se formaran cuando la exci-
tabilidad del tejido es relativamente baja (p.ej; cuando la frecuencia de excitacién
es muy alta) y los gradientes heterogéneos permiten la interaccion de un frente de
onda con un obstaculo anatomico o funcional “apropiado” (Figura 4-2B). La com-
plicada estructura anatémica del corazén normal como sustrato y la variabilidad

intrinseca de las propiedades electrofisiologicas que genera gradientes espaciales
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de periodo refractario como fuente de obstaculos pueden llevar al establecimiento

de arritmias de reentrada.

No obstante, habitualmente no hay arritmias sostenidas, s6lo pueden inducirse
mediante estimulos de muy alta frecuencia o muy prematuros, y/o en presencia de

isquemia, farmacos o anormalidades genéticas.

Se ha especulado mucho acerca del sustrato histopatolégico del mecanismo de
reentrada en el corazén de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o infar-
to del miocardio y, de hecho, este tipo de arritmias son mas frecuentes en pacien-
tes que presentan placas de esclerosis, alteraciones fibréticas difusas o ambas.
Hoy dia existe un acuerdo de la heterogeneidad eléctrica que lleva al estableci-
miento de que los gradientes refractarios son el factor mas importante causante de

la iniciacion de la FV.

Estos gradientes son el escenario de determinados obstaculos funcionales que
interferiran con la propagacion de los frentes de onda y formaran singularidades
de fase. Existe la evidencia de que la formacion de ondas hijas en el musculo car-
diaco puede ser consecuencia de la interaccién de un frente de onda con la cola
refractaria de una onda de propagacion previa, aunque la ruptura de ondas no
siempre da lugar a reentrada (Figura 4-2). Las ondas hijas, inestables y fragmen-
tadas que con frecuencia se observan durante la actividad aparentemente caotica
gue caracteriza a la FV, pueden ser ondas que se iniciaron a partir de una fuente
periddica dominante, y que se rompieron debido a la interaccion con la cola de

otras ondas, o con obstaculos, en el heterogéneo musculo cardiaco.
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Algunos articulos exponen la evidencia que existe un alto grado de organizacion
espacial y temporal en la FV, y preparan el terreno para un mejor entendimiento

de la FV, tanto en corazones humanos sanos, como enfermos.

Aungue se cree que la fibrilacién en el corazén es el resultado de un gran nimero

de ondas hijas némadas, sus mecanismos detallados atn se desconocen®.

4.3 DESFRIBILACION: ASPECTOS BASICOS

La desfibrilacion es el proceso mediante el cudl se interrumpe la fibrilacion ventri-

cular, por lo general con la aplicacion de un pulso eléctrico (descarga).

El proposito de la desfibrilacion es de inducir un estado de asistolia temporal al
despolarizar totalmente el miocardio, con lo cual se espera que los nodos reinicien
su actividad. Esto se logra si el corazén cuenta con suficientes reservas de fosfa-
tos de alta energia en el miocardio, ya que la fibrilacibn consume grandes cantida-

des de ellos.

4.3.1 Caracteristicas fundamentales

Las descargas de desfibrilacion con éxito, producen un fuerte campo eléctrico
(gradiente de voltaje), transitorio a través del corazén que origina sincronizacion

de la repolarizacién celular.

Se han propuesto hipotesis de masa critica, limite superior de la vulnerabilidad y
despolarizacion progresiva, para explicar el mecanismo mediante el cual las des-

cargas de desfibrilacion interrumpen la fibrilacién ventricular.
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4.3.2 Fisiologia

La desfibrilacién, es el proceso mediante el cudl se interrumpe la FV, no se conoce
bien. Por lo general, la desfibrilacion se obtiene mediante el suministro de un pulso
eléctrico (descarga) fuerte. A nivel celular, el campo eléctrico originado por las
descargas altera el potencial transmembrana de las células miocardicas y da lugar
a despolarizacion. Las descargas lo bastante fuertes pueden despolarizar las célu-
las refractarias y las no refractarias. A nivel tisular, una descarga que consigue
desfibrilar el corazén hace que la repolarizacion se sincronice a lo largo del tejido
ventricular. El grado de sincronizacion de la repolarizacion determina el éxito o

fracaso de la desfibrilacion.

4.3.3 Formas de ondas de desfibrilaciéon

Con el fin de crear un campo eléctrico lo bastante fuerte para obtener la desfibrila-
cion, una fuente de corriente accionada mediante pilas o conectada a la red debe
cargar un condensador de alto voltaje a través de un transformador. Los desfribi-
ladores transtoracicos pueden descargar los condensadores por medio de un in-
ductor en serie, que produce una forma de onda criticamente amortiguada (Figura

4-4).

57



Figura 4-4 Ejemplos de distintos tipos de forma de onda de desfibrilacion. A, Onda cuadrada. B, Onda sinusal criti-
camente amortiguada. C, Forma de onda truncada de descenso exponencial. D, Forma de onda truncada de ascen-
so exponencial.

Dado que el inductor de esos desfibriladores pesa varios kilogramos, esta forma
de onda no es practica para los generadores de impulsos implantados. Los desfi-
briladores automaticos implantables (DAI) y algunos desfibriladores transtoracicos
utilizan pulsos de descarga capacitativa pura, que originan formas de ondas expo-

nenciales truncadas (Figura 4-5 y 4-6)
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Figura 4-5 Onda monofasica creada truncando la descarga del condensador, que es la forma de onda mas simple
del desfibrilador automéatico implantable (DAI).
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Figura 4-6 Respuestas modelo a una forma de onda bifasica exponencial truncada con una constante temporal de 7
ms. La corriente inicial de las formas de onda de entrada. La fase 1 dur6 6 ms. Lafase2dur6 0,1, 2,3,4,5,6,7u 8
ms, como indican las lineas marcadas de distintos modos. B, Respuesta modelo, V (t). La respuesta modelo no
vuelve a su valor inicial hasta que la duracion de la fase 2 pasa de los 2 ms y luego excede su valor inicial, aunque
manteniendo mayores duraciones en la fase 2. (De Walcott GP, Walter RG, Cates AW, y cols. : Choosing the optimal
monophasic and biphasic waveforms for ventricular fibrillation. J Cardiovasc Eletrophysiol 6:737-750, 1995.)

Para producir un pulso monofésico tipico, el condensador de salida se descarga a

través del corazén, entre el anodo y el catodo:

Durante un tiempo determinado (pulso de duracion fija), o
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Hasta que el voltaje cae a un determinado valor porcentual del voltaje de la

corriente de impulso (pulso de inclinacion fija).

Cuando la polaridad del pulso se invierte durante el suministro, se produce un pul-
so bifasico. El pulso bifasico mas utilizado es el asimétrico, que se obtiene al inver-
tir la polaridad de la salida de un solo condensador, de forma que el voltaje inicial
de la primera fase es igual es igual al voltaje inicial de la segunda fase. La eficacia
de las descargar bifasicas esta influida por varios parametros, entre ellos la rela-
cion entre las fases 1y 2. En los casos tipicos, la duracion de la fase 2 es igual o
mas corta que la fase 1. Segun un modelo tedrico, la fase 2 elimina la carga depo-
sitada en las células durante la fase 1. Por lo general, estos pulsos bifasicos asi-
métricos se han mostrado superiores a los pulsos monofasicos a través de la

misma via (Figura 4-7).
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Figura 4-7 Formas de onda sinusoidal amortiguada y dos nuevas ondas bifasicas para la desfibrilacion transtorac-
cica. Ladescarga con una forma de onda bifasica (A-B) revirtio la fibrilacién ventricular con energias mas bajas que
la onda de perfil sinusoidal amortiguado (C). (De Bardy G, Gliner BE, Kudenchuck PJ, et al: Truncated biphasic
pulses for transthoracic defibrillation. Circulation 91:1768-1774, 1995. American Heart Association).
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Los voltajes para la desfibrilacion ventricular oscilan alrededor de 1500 a 3500V
en el caso de las descargas transtoracicas, y entre 300 y 750V para las descargas

con el DAI. Las duraciones del pulso son del orden de 5.20ms.

4.3.4 Mecanismos de desfibrilacion

Las descargas utilizadas para la desfibrilacién clinica producen un fuerte campo
eléctrico transitorio no uniforme (gradiente de voltaje) en el corazéon. Este campo
interactda con las células miocardicas, que se caracterizan por una distribucion de
la refractariedad no uniforme e impredecible, con refractariedad parcial como con-
secuencia de los frentes de onda de FV circulantes. Se cree que la desfibrilacion
es el resultado de la forma de onda de la descarga sobre los procesos eléctricos
de las membranas de las células miocérdicas. Las descargas con éxito inician
cambios en el potencial de membrana, que alteran el flujo de las corrientes de io-
nes. Las modificaciones de las corrientes de iones cambian la excitabilidad y la
refractariedad del miocardio, y proporcionan una resolucion inmediata de los fren-
tes de onda de la fibrilacion. No existe una teoria completa sobre la desfibrilacion

cardiaca®?.

4.3.5 Técnica

Se colocan las paletas en posicion estandar (apico-anterior o apico-posterior), te-
ner en cuenta que las paletas sean adhesivas o requieran la aplicacién de pasta

electroconductora en el sitio de colocacion de las mismas.
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Durante una cardioversion electiva, un barbitdrico de corta accién tal como el me-
tohexital, un sedante tal como el propofol, 0 un anamnésico tal como el diazepam
o midazolam pueden ser utilizados. Un experto en manejo de via aérea debe estar
presente, se debe tener establecida una via intravenosa, un oximetro de pulso, un
electrocardiograma (ECG) y monitorizada la presion arterial. Todo el equipo de
resucitacion debe estar inmediatamente disponible. Antes de la cardioversion se
debe administrar oxigeno al 100% durante 5 a 15 minutos por mascarilla o canula
nasal y durante el procedimiento. La ventilacion manual puede ser necesaria para

evitar la hipoxia durante los periodos de sedacién profunda.

Un choque sincronizado (liberado durante el complejo QRS) es utilizado para to-
das las cardioversiones, excepto para taquiarritmias muy rapidas, tales como flut-

ter ventricular o FV.

Para los pacientes con TV estables, niveles de 25 a 50 julios pueden ser emplea-
dos. Si hay alguna urgencia por terminar la taquiarritmia, se pueden empezar con
energias mas altas. Para terminar la FV, con 100 a 200 Julios (onda bifasica); o
con 200 a 360J (con onda monofasica) es utilizado generalmente, aunque energi-
as mas bajas (<50 Julios) terminan la FV cuando el choque es liberado al inicio de

la arritmia.

La conversion rapida a un mecanismo eléctrico efectivo es el paso clave de la re-
sucitacion. La tardanza deberia ser minima, incluso cuando la condicion para la
resucitacion cardiopulmonar sea optima. Con el choque de onda monofasica, 90%

de las victimas que pesan 90kg pueden resucitar con 200 julios, y con 300-360J si
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esto no sucede. El fracaso del choque inicial es un signo de mal pronéstico. Des-
pués de tres choques con energia maxima de 360 julios, la resucitacion deberia
continuarse hasta que el paciente es intubado y se accede a una via intravenosa.
Un gramo IV de epinefrina es administrada seguida de choques repetidos de 360
julios. La epinefrina puede administrarse con intervalos de 3 a 5 minutos entre ca-
da choque, altas dosis de epinefrina no parece ser beneficiosa. La vasopresina
puede sustituir a la epinefrina. Se deben de corregir todas las alteraciones meta-

bélicas durante la reanimacion®.

4.3.6 Indicaciones

Como una regla, cualquier taquicardia que produzca hipotension, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina o no responda a manejo médico debe ser terminada

eléctricamente.

4.3.7 Resultados

La cardioversion restaura el ritmo sinusal en el 70 a 95% de los pacientes, depen-

diendo del tipo de la taquiarritmia.

La cardioversion de la TV también se puede realizar con un golpe en el torax. Este
mecanismo de terminacion de la arritmia esta probablemente relacionado a la pro-
duccion mecénica de una extrasistole que interrumpe la taquicardia. El golpe pue-
de alterar la TV y posiblemente inducir flutter ventricular o FV, si se da en el perio-

do vulnerable de la onda T. Debido a que la TV estable puede degenerar a FV
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mas que a ritmo sinusal, la golpeversion, puede ser intentada en caso de tener

disponible un desfibrilador.
4.3.8 Complicaciones

Las arritmias inducidas por cardioversion eléctrica son generalmente ocasionadas
por una inadecuada sincronizacién, cuando el choque sucede durante el segmento

ST o la onda T. Ocasionalmente, un choque sincronizado provoca FV.

Aunque el choque con corriente continua ha demostrado en animales causar dafio
miocardico, los estudios en humanos indican que la elevacion de las enzimas car-
diacas son raros después de la cardioversion. La elevacion del segmento ST (al-
gunas veces dramaticamente) puede suceder inmediatamente después de la car-
dioversion con corriente continua durante 1 a 2 minutos: La elevacion del segmen-
to ST por mas de 2 minutos no esta relacionado con el choque. Una disminucion

del K+ y del Mg+ puede ocurrir después de la cardioversién de la TV*.

5 DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE (DAI).

A pesar de los avances en sistemas médicos y técnicas de resucitacion, el paro
cardiaco por muerte suUbita permanece como un problema de salud mayor. Mu-
chas personas que cursan con paro cardiaco fuera del hospital no sobreviven.
Aquellos que son resucitados pueden tener dafio cognoscitivo y trastornos moto-

res a largo plazo por el retardo en el restablecimiento del ritmo.
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Las primeras investigaciones y el desarrollo del DAI tuvieron lugar en el Hospital
Sinai de Baltimore, donde en 1969 se construyé el primer modelo experimental y

se comprobé su eficacia en perros®® 4.

En los afios 70s, motivado por la muerte de un colega, los Dres. Michel Mirowski y
Morton Mower con sus colaboradores, desarrollaron el concepto de un aparato
implantable que podria analizar el ritmo cardiaco y liberar choques de desfibrila-
cion cuando detectaba fibrilacion ventricular. En febrero de 1980 se realiz6 la pri-
mera colocacién en humanos en el Hospital John Hopkins, en una mujer con fibri-
lacién ventricular recurrente®. Posteriormente el DAI, se considerd de una terapia
de dltimo recurso para pacientes con antecedente de paro cardiaco, a una terapia
estandar para la prevenciéon primaria y secundaria de la muerte subita en pacien-

tes con enfermedad cardiaca coronaria.
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5.1 Componentes y funcién

Un DAI, comprende un generador de pulso y una o mas derivaciones para electro-

dos de marcapaso y desfibrilacion (Figura 5-1)

Figura 5-1 Radiografia PA de térax que muestra el desfibrilador automético implantable (DAI) de una sola camara. El
generador de pulso es comunmente colocado en una bolsa subcutanea de la region pectoral. Esta contiene un
borde con puertos para las derivaciones, bateria, capacitores, un chip de memoria; circuitos integrados, micropro-
cesadores y un médulo de telemetria. La derivacion transvenosa ventricular derecha contiene una bobina para el
choque y electrodos para marcapaso. Derivaciones adicionales pueden ser conectadas para la auricula derecha o
marcapaso ventricular izquierdo.
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El generador de pulso tiene las siguientes caracteristicas:(Cuadro 5-1.)

Cuadro 5-1 Especificaciones de un DAI*

Peso (gr) 50-120

Volume (ml) 30-70

Bateria Litio-plata 6xido de Vanadio equivalente a 18,000 J.

Capacitores Aluminio o electrolito clorito aluminio.

Generador Titanio

Derivaciones Espiral desfibrilador transvenoso.
Electrodos AD, VD, VI sensado y estimulado.
Activo.

Parches epicéardicos y subcutaneos.

Funciones

Ventriculo Choque, sensado o estimulado VD o BIV.
Atrio Sensado y estimulando (Choque)

Vida estimada de la bateria (afios) 4-9

Costo estimado $+

Aparato 10,000-40,000 dolares

Colocacion 6,000-12,000 ddlares

AD denota auricula derecha, VD ventriculo derecho, VI ventriculo izquierdo, BIV biventricular.

+ Sistemas que pueden ser utilizados para desfibrilacion o resincronizacién son mas caros. El costo de la coloca-
cion incluye pagos por la hospitalizacion y servicios médicos.

Una cubierta de titanio puede proteger una bateria de 6xido de vanadio vy litio,
convertidores de voltaje y resistores, capacitores para almacenar cargas, micro-
procesadores y circuitos integrados para el control del analisis del ritmo y adminis-
trar la terapia, chips de memoria para guardar registros electrograficos u otra in-
formacion y un médulo de telemetria. Los avances tecnoldgicos han hecho posible
la reduccion gradual en el tamafio del generador de pulso, permitiendo la implan-
tacion de desfibriladores subcutaneos en la pared anterior del térax de la mayoria
de los pacientes. La parte superior del generador de pulso contiene una resina
para conectar las derivaciones del desfibrilador. Las derivaciones del desfibrilador,

deben ser capaces de proporcionar choques de alta energia al corazén sin dafar
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al miocardio. En los primeros desfibriladores se emplearon parches epicéardicos,
pero ahora las derivaciones transvenosas son estandares. Cada derivacion del
desfibrilador contiene uno o dos bovinas (coil) que disipan el calor de alto voltaje.
En la mayoria de los sistemas, el generador de pulso puede servir como parte de
la via de desfibrilacion. La derivaciéon del desfibrilador también contiene electrodos
bipolares los cuales son usados como estimuladores y sensores ventriculares. Si
ambos electrodos del marcapaso son independientes de la bovina del desfibrila-
dor, forman un llamado “dipolo dedicado”. Si una bovina del desfibrilador esta uni-
da al anillo del electrodo para estimular es llamado “dipolo integrado”. Ambos sis-
temas son efectivos en muchos pacientes. La fijacién activa y pasiva del electrodo
del sistema esta en estudio clinico. Los aparatos biventriculares y de doble cama-

ra, también tienen puertos para electrodos atriales o ventriculares izquierdos.

5.2 Deteccion de la arritmia

El DAI original fue disefiado para detectar Unicamente fibrilacién ventricular, por un
analisis de forma de onda llamada funcién de la probabilidad y densidad. El uso de
este aparato indicé que el tratamiento para una taquicardia ventricular organizada
también era importante. Subsecuentemente, la frecuencia de las ondas R detecta-
das por los desfibriladores sensados en el ventriculo fueron la medida estandar
usadas para identificar el ritmo cardiaco. En las nuevas generaciones de los desfi-
briladores, los filtros del sensado ventricular bipolar eliminan sefales de compo-
nentes de baja frecuencia (ondas T, ritmos vagos) y componentes de alta frecuen-

cia (actividad eléctrica del musculo). Una 0 mas zonas de deteccion de la taqui-
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cardia pueden ser programadas. Las frecuencias rapidas o zonas de fibrilacion
ventricular son tratadas por la liberacion de un choque. Las zonas con frecuencias
mas bajas o limitrofes pueden ser tratadas con marcapaso antitaquicardia (rampa,
rampa plus o rafaga), o un choque sincronizado de baja energia, y en algunos ca-
sos soélo ser monitorizado. Debido a que la amplitud del electrograma bipolar pue-
de ser baja o inestable durante la taquicardia, el DAI debe tener una sensibilidad
ajustada durante intervalos cuando una onda R no es censada, para detectar en
orden sefales de baja amplitud cuando ocurre la fibrilacion ventricular. En muchos
casos, las frecuencias de la taquicardia sinusal o de otras taquiarritmias supraven-
triculares pueden estar dentro de las zonas para deteccién de taquicardia vy fibrila-
cion ventricular y proporcionarse terapias inapropiadas. Por eso, muchos desfibri-
ladores implantables pueden ser programados para alcanzar la diferenciacion en-

tre arritmias ventriculares y supraventriculares.

Los aparatos unicamerales comunmente pueden distinguir el inicio subito de una
taquicardia sinusal y ventricular. También pueden identificar a lo largo de la estabi-
lidad del ciclo cardiaco la fibrilacion auricular y poder representar la morfologia en
los electrogramas. En los aparatos de doble camara, la informacion del electro-
grama auricular puede ser incluida en el algoritmo para organizar y llevar a cabo el
analisis. Los hallazgos que alcanzan la deteccidn son principalmente utilizados en
las zonas de taquicardias ventriculares en donde una inhibicion transitoria y equili-
brada de la liberacion de la terapia apropiada no es deseada. Los modelos recien-
tes liberan el tratamiento después de que un criterio para la identificacion de la

arritmia ha sido introducido, los cuales pueden llevar a la liberacion innecesaria de
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choques cuando la arritmia ya fue terminada espontaneamente. Ademas, los des-

fibriladores ahora reanalizan el ritmo antes de liberar el choque sin causar dolor.

En un DAI, dos métodos basicos son usados para terminar con la arritmia: El mar-
capaso antitaquicardia (rampa, rampa plus, rafaga) y los choques de corriente
continua. Los médicos seleccionan primero el método para ser utilizado y liberar la
terapia en cada zona de deteccion de la taquicardia. El marcapaso antitaquicardia
es una técnica electrofisiol6gica estandar que es usada para terminar las taquicar-
dias monomorficas. Los electrofisidlogos pueden programar el dispositivo para
liberar uno o mas rafagas y rampas del marcapaso en un intento para terminar la
taquicardia. Las caracteristicas de las rafagas pueden ser programadas y variar
dependiendo de la zona de deteccién. El marcapaso antitaquicardia es menos do-
loroso y puede ser liberado rapidamente ya que el capacitor no es necesario para
ser cargado. Sin embargo, el marcapaso antitaquicardia no es siempre efectivo y
puede acelerar la taquicardia ventricular o, si es aplicada durante un ritmo supra-
ventricular inducir una arritmia ventricular. Asi, la liberacion de un choque es siem-

pre incluido en la programacién cuando la terapia antitaquicardia no es efectiva.

Todos los DA, pueden ser programados para liberar choques de baja energia sin-
cronizados (menos de 5 J) o choques de alta energia asincrénicos. Los choques
de baja energia pueden tener un tiempo de carga muy corto, pero pueden acelerar
la taquicardia ventricular a pesar de ser de baja energia, siendo incébmodo para el
paciente. Los choques de alta energia son utilizados en la zona con frecuencias
cardiacas mas altas y en zonas con frecuencias mas bajas, si el marcapaso anti-

taquicardia y los choques de baja energia fueron infructuosos o no programados.
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Tradicionalmente, la energia del primer choque es de al menos de 10 J por encima
del umbral de la ultima desfibrilacibn medida. Los modelos anteriores utilizaron
formas de ondas monofasicas, pero con el uso de formas de ondas bifasicas mejo-
ré el umbral de la desfibrilacién. Las desfibrilaciones administradas por sistemas
intravenosos que liberan energia por arriba de 30 J pueden ser exitosas en mu-
chos pacientes, pero en casos raros, configuraciones de electrodos alternativos o

choques de alta energia pueden ser necesarios para administrar la terapia.

5.3 Otras funciones

En modelos actuales del DAI, hay un nimero de hallazgos que no estan directa-
mente relacionadas al analisis de la administracion de la terapia para las arritmias
ventriculares. Todos los modelos ahora tienen modos de marcapaso similar a los
uni y bicameral. Rutinariamente almacenan electrogramas de arritmias censadas,
un hallazgo que es extremadamente de ayuda durante el seguimiento para el ana-
lisis de terapias administradas y para la deteccion de muchas disfunciones que

pueden ocurrir en el aparato (Figura 5-2).
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Figura 5-2 Funcionamiento normal de un cardiovertor-desfibrilador implantable.

Los datos almacenados mostrados son de un episodio de taquicardia ventricular después de una terapia efectiva
en una paciente de 22 afios de edad con antecedente de taquicardia ventricular recurrente. De arriba a abajo, los
trazos representan electrogramas de derivaciones atrial, ventricular y choque y de un canal marcador anotado. La
actividad ventricular (flecha) inicia la taquicardia y un cambio ocurre en el complejo QRS sobre el electrograma de
la derivacion del choque. El latido inicial después de la flecha es un latido de fusidn, el cudl es seguido por un
complejo més ancho durante el resto del episodio. La primeraruptura en la tira del ritmo denota que el criterio para
la deteccion de la taquicardia en la zona de la fibrilacion ventricular ha sido encontrado. La taquicardia ventricular,
con conduccion retrégrada 1:1 continGa. La segunda ruptura corresponde a la liberacién de un choque de 21 J (no
se nota en la impresion). Después del choque hay pocos latidos de un ritmo ventricular diferente que gradualmente
disminuye la marchay rupturas. Este fendmeno es frecuentemente observado después de un choque. Al final de la
tira, el ritmo sinusal es restaurado.

La informacién acerca del voltaje de la bateria, impedancia de la liberacion y el
tiempo necesario para cargar el capacitor son almacenadas para su analisis poste-
rior (chogue o marcapaso antitaquicardia). La innovacion mas reciente en el DAI
es la implementacion de marcapaso biventricular para alcanzar resincronizacion
cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y retardo en la con-

duccién intraventricular, especialmente bloqueo de la rama izquierda®®
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5.4 Técnica de colocacion

El paciente en decubito dorsal, monitorizado, previa asepsia y antisepsia, vestido
quirdrgico, se aplica anestesia local con lidocaina al 2% en region subclavia iz-
quierda. Se realiza puncion con técnica de Seldinger modificado en vena subclavia
izquierda, se avanza guia metalica, posteriormente se incide la piel por planos
hasta aponeurosis de musculo pectoral mayor realizandose bolsa subcutanea; se
realiza una segunda puncién canulandose la vena y colocandose introductor; se
coloca electrodo ventricular recto de ancla (bobina) en septum medio de ventriculo
derecho, se checa umbrales y captura. Se coloca generador en bolsa subcutanea,
se conecta el electrodo y se procede a su programacion. Se induce fibrilacién ven-
tricular con choque en onda T (T shock), con 0.6 J y se administra un choque con
12 J si la arritmia revierte el paciente puede salir con ritmo de marcapaso o propio.
Se programa el tratamiento antitaquicardia y posteriormente desfibrilacion interna.

Se sutura por planos y se da por terminado el acto quirurgico. (Figura 5-2 y 5-3).
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Figura 5-3 Se muestra la induccion de la fibrilacion ventricular con choque en onda T (CD) durante la programacion
de un DAI. CD: Descarga. VS: Sensado ventricular. FS: Sensado de la fibrilacion ventricular. VP: Estimulacion ven-
tricular (marcapaso).

5.5 Complicaciones

La evolucion del desfibrilador implantable, que consistia en un gran dispositivo que
requeria de una bolsa abdominal y de la insercién de un sistema de derivaciéon
epicérdica por toracotomia, ha disminuido considerablemente las complicaciones
relacionadas a la colocacion de dispositivos mas pequefios transvenosos y pecto-

rales (Cuadro 5-2)
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Cuadro 5-2 Complicaciones del tratamiento con el DAI

Relacionados al aparato
Infeccién o erosidn
Hematoma
Neumotoérax
Dislocacién del electrodo
Inadecuado umbral de desfibrilacion
Problemas de conexidn
Fractura o disfuncién de electrodo
Interferencia electromagnética
Relacionados a la terapia

Reacciones psicoldgicas

Choques frecuentes, apropiados o inapropiados
Aceleracioén de la taquicardia ventricular

Hospitalizaciones frecuentes o prolongadas.

Las complicaciones quirargicas son similares en tipo y frecuencia a los de la colo-

cacion del marcapaso. La infeccion ocurre entre 1 y 2% de los casos después de

la colocacién y requiere de la remocién quirdrgica del aparato. La disfuncion de

uno de los electrodos continta siendo un problema. Las fracturas de los electrodos

o defectos del material aislante pueden provocar sefales falsas, que pueden ser

detectadas y provocar la liberacion de descargas con choques inapropiados. Los

cambios en las condiciones del paciente, la adiciéon de farmacoterapia, o alteracio-

nes en los niveles de electrolitos pueden aumentar el umbral de desfibrilacién. El

uso innecesario del marcapaso ventricular llevé a un aumento en el nimero de

hospitalizaciones en el MADIT Il y a los sujetos del estudio del desfibrilador im-

plantable VVI y doble cAmara (DAVID).
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Los choques frecuentes, si eran liberados apropiadamente durante una arritmia
ventricular o liberados inapropiadamente, fueron las complicaciones mas comunes
encontradas después de la colocacion de un desfibrilador. Cuando los choques
eran apropiados, el marcapaso antitaquicardia podria ser reprogramado para me-
jorar su efectividad, la farmacoterapia antiarritmica podria ser instituida o cambia-
da y/o realizar ablacion. Cuando los choques eran liberados inapropiadamente
debido a arritmias supraventriculares en la zona de deteccion, la reprogramacion
del desfibrilador incluyendo un algoritmo para la diferenciacién de la arritmia, la

farmacoterapia o procedimiento de ablacion podria ser de ayuda.

La respuesta psicoldgica de los pacientes a la implantacién de un desfibrilador,
pueden ser muy variables. En el estudio AVID, los pacientes que reportaron cho-
gues durante el seguimiento también reportaron disminucién en la funcién de su
bienestar fisico y mental con incremento de la ansiedad. En el CIDS, los efectos
adversos sobre la calidad de vida fueron observados Unicamente en pacientes que
recibieron mas de 4 choques. En ambos estudios, los pacientes que reportaron no
haber tenido algun choque tuvieron una calidad de vida similar o mejor que los
sujetos que recibieron farmacos antiarritmicos y no tuvieron efectos adversos de

los farmacos.

5.6 Seguimiento

Los actuales DAI realizan un andlisis periédico del capacitor con recargo de la ba-
teria para mantener la actividad eléctrica. Los pacientes pueden ser vistos con

intervalos regulares verificando la funcion adecuada del aparato y de los electro-
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dos, deteccidn de arritmias y el tratamiento ha sido liberado. El seguimiento prima-

rio podria ser coordinado o conducido por un electrofisiélogo.

Los pacientes que reportan choques Unicos sin secuelas pueden ser evaluados
durante una visita de rutina. Los pacientes que tienen multiples choques dentro de
un periodo de tiempo corto (24 a 48 hrs.), podrian contactar a su médico antes de
las primeras 24 hrs. Se deben identificar los campos electromagnéticos que inter-
fieren con el funcionamiento del desfibrilador, ya que se han reportado casos de
disfuncion del dispositivo ocasionado por aparatos de diagndstico y/o tratamiento.
(Ej.,- electrocauterios y equipos de resonancia magnética), asi como, aparatos

electrodomésticos, teléfonos celulares, y algunos aparatos de seguridad.

La conduccion de automoviles podria no estar afectado por los sujetos que portan
un desfibrilador implantable, pero aquellos que han tenido sintomas severos o
pérdida de la conciencia durante los ultimos 6 meses (tengan o no tengan un des-
fibrilador implantable), deben ser advertidos de abstenerse para manejar. Muchos
pacientes pueden volver a manejar después de un periodo de 6 meses si han
permanecido asintomaticos y deben estar enterados de las restricciones legales

locales para conducir.

5.7 Costo y efectividad

Los costos estimados del tratamiento con desfibriladores implantables dependen
en gran medida sobre el disefio utilizado en el analisis. El tratamiento con desfibri-

ladores implantables genera muchos gastos para el mantenimiento del aparato. Si
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se hace una estimacién de costos y beneficios usados en estudios clinicos al cie-
rre del estudio, los resultados podrian subestimar el costo de vida salvada por afio.
Los datos a largo plazo obtenidos de los metandlisis de los resultados de los estu-
dios AVID, CASH y CIDS sugieren que el beneficio de la sobrevida de la terapia
con el desfibrilador para la prevenciéon secundaria, en comparacién con la farma-
coterapia, disminuye con el tiempo y son insignificantes después de 6 afios. Los
datos econdmicos a largo plazo de los estudios sobre la prevencion primaria y

muerte subita no estan disponibles.

Aunque modelos complejos para la evaluacion econdmica de la terapia con el des-

fibrilador han sido descritos, los resultados han variado.

Un analisis econdmico conducido por los investigadores del CIDS sugirieron que el
costo por afio de vida salvada podria ser aceptada si los desfibriladores implanta-
dos fueran prescritos Unicamente los pacientes con al menos dos de los siguientes
factores de riesgo: edad de 70 afios 0 mas, fraccién de expulsion de 35% o menos

e insuficiencia cardiaca avanzada. Otros estudios han reportado analisis similares.

En EUA, las grandes cantidades de muertes extrahospitalarias de causas cardia-
cas y las grandes proporciones de muertes extra e intrahospitalarias son observa-
das en pacientes mayores de edad; en 1999, 37.3% y 28.4% de 465,000 de las
muertes que ocurrieron fuera del hospital o en la sala de emergencias fueron en
personas mayores de 85 afos de edad y entre 75 a 84 afios de edad respectiva-

mente.
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La aplicacion apropiada de una intervencién costosa como la implantacion de un
DAI permanece como un tema en cuestion e influenciada por factores politicos,
éticos, filosoficos, sociales, econdmicos y médicos. Aunque algunos han pedido a
los fabricantes que disminuyan el costo de los dispositivos, tal mercado pudiera
requerir un cambio en el modelo actual de los negocios, desarrollandose una
competencia entre los fabricantes sobre las bases de innovacion tecnoldgica y un

apoyo intensivo para médicos y pacientes®’.

El nivel de evidencia que se necesita para la aplicacion de nuevas terapias varia
de acuerdo con la situacién clinica, el tamafio de la poblacién afectada, la severi-
dad de la enfermedad en cuestion y el costo de la terapia evaluada. A mayor com-
plejidad de estos factores mas solidez es necesaria a la hora de revisar la eviden-
cia®.

Por el nimero de pacientes incluidos (casi 6200 en 10 estudios), esta informacion
podria considerarse definitiva. Sin embargo, a diferencia de los farmacos, la evi-
dencia no pareciera ser sustento suficiente para indicar DAI a toda persona con
disfuncién ventricular. El costo de tener que implantar mas de 13 DAI para evitar
una muerte en 4 afos (SCDHeFT) o 17 DAI para evitar una muerte en 20 meses
(MADIT 1) pareciera seguir siendo muy elevado. Esto crea la necesidad de una

revision cuidadosa de su efecto.

La pregunta clave sobre el uso profilactico del DAI no es si no funciona, sino como
el riesgo-beneficio y costo varian entre distintas subpoblaciones de pacientes con

insuficiencia cardiaca.
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Variaciones en los resultados en distinto subgrupos son tipicas de muchas tera-
pias y es probable que ocurran también en el escenario de la prevencién primaria
con el desfibrilador implantable, dado la heterogeneidad de los resultados de los
estudios. Algunos pacientes pueden no tener suficiente beneficio para justificar el
costo de la colocacion, pero no sabemos todavia como identificarlos para optimi-

zar la relacion costo-efectividad®.

Una evaluacién del costo-efectividad de los DAI usando el modelo de Markov, re-
veld que la colocacién profilactica del DAI es mas efectiva y mas cara que el con-
trol del tratamiento. La disminucion del costo del aparato y el aumento de la longe-

vidad podrian mejorar el costo y la efectividad®.

5.8 Factores que afectan su utilizacion

Muchos factores afectan la adopcién de nuevos dispositivos médicos. Original-
mente, la indicacion de la colocacion del DAI fue para tratar arritmias ventriculares
recurrentes que amenazaban la vida y no respondian a tratamiento farmacoldgico.
Ahora, el tratamiento con el DAI puede estar también indicado para la prevencién
primaria y secundaria de muerte subita por causas cardiacas en muchos pacien-
tes. El desarrollo de dispositivos que combinan resincronizacion cardiaca con fun-
ciones de desfibrilacion estandar, ofrecen la posibilidad de mejorar el estado fun-
cional del paciente asi como prolongar la vida. En otros paises, la aceptaciéon del
DAl para el tratamiento en la prevencion primaria y secundaria esta disminuida. La
frecuencia de la colocacion de un DAI por un millon de personas en EUA es 5 ve-

ces mas alta que el occidente de Europa, excediendo a las de algun otro lugar del
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mundo. Las razones posibles para estas diferencias incluyen actitudes frente a la
muerte subita, prevalencia de cardiopatias en la poblacién, diferencias en la orga-
nizacion y cuidados médicos, recursos disponibles para la alta tecnologia, disponi-
bilidad de electro fisidlogos entrenados y el marcado aumento en la fabricacion de

los defibriladores autométicos implantables.

6 ESTUDIOS CLINICOS PARA LA PREVENCION DE LA

MSC

Al principio, en estudios no controlados, la liberacion de un choque fue considera-
do como salvador de vidas. Este abordaje analitico sobreestimé el beneficio de un
desfibrilador, ya que no todos los choques son apropiados, no todas las arritmias
son fatales si no se terminan y la muerte puede ocurrir por otras causas no cardia-
cas. Los estudios aleatorizados fueron conducidos ademas para evaluar el efecto
de los desfibriladores implantables sobre la mortalidad. Los estudios para preven-
cion secundaria en los cudles los sujetos incluidos eran sobrevivientes de paro
cardiaco o tuvieron taquicardia ventricular sostenida se condujeron para comparar
el efecto del tratamiento con el desfibrilador y drogas antiarritmicas con respecto a
la mortalidad. La inclusion de un grupo control no tratado fue antiético. En los es-
tudios de prevencién primaria en que los sujetos incluidos fueron pacientes de alto
riesgo sin antecedente de arritmias ventriculares sostenidas, se compararon los
efectos de los farmacos antiarritmicos, no tratamiento o ambos, con el efecto del

tratamiento desfibrilador sobre la mortalidad por arritmias cardiacas®®.
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6.1 Estudios de prevencion secundaria.

Varios ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados mostraron que el DAI puede
terminar de manera eficaz un episodio de taquicardia o fibrilacion ventricular, re-
duciendo el riesgo de muerte subita, y que es superior al tratamiento antiarritmico

convencional.

El primer estudio publicado fue el AVID (estudio de los antiarritmicos frente a des-
fibriladores implantables) en 1997, incluyé a 1016 sujetos quienes sobrevivieron
de uno o més episodios de fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sostenida
sintomatica. Para ser incluidos, los sujetos con taquicardia ventricular tenian que
tener una fraccion de eyeccioén reducida. Los sujetos fueron aleatorizados asigna-
dos para recibir ya sea un DAl o farmacoterapia. Aunque la terapia fue guiada
electrofisiolégicamente con sotalol, un beta bloqueador con efecto antiarritmico
clase Il de Vaughn Williams, todos los pacientes con farmacoterapia recibieron
amiodarona. El estudio AVID fue terminado tempranamente por que los datos del
estudio mostraron una reduccion de la mortalidad del 38% por todas las causas en
el grupo del desfibrilador. Toda vez que un estudio se detiene precozmente se
crea un sesgo que tiende llevar a sobreestimar el efecto del tratamiento involucra-

do, el DAI en este caso!®?,

El estudio canadiense del desfibrilador implantable (CIDS) comparé los beneficios
de el desfibrilador implantable con amiodarona en un grupo de 659 sujetos con
una historia de paro cardiaco, episodios de taquicardia ventricular sostenida o sin-

cope con una fraccién de expulsién reducida y arritmia ventricular sostenida e in-
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ducible. En el grupo del desfibrilador hubo una disminucién relativa de la mortali-

dad por todas las causas del 20%'%2%,

El estudio del paro cardiaco de Hamburgo (CASH), incluyé 288 sujetos quienes
sobrevivieron de paro cardiaco comparando el beneficio del desfribilador cardiaco
con terapia farmacolégica antiarritmica (amiodarona, metoprolol o propafenona).
En comparacion con los sujetos de los estudios AVID y CIDS, los del grupo CASH
tenian una fraccién de expulsion elevada e incluyeron una gran proporcién de pa-
cientes con desfibriladores con sistema epicardico. A pesar de estas diferencias,
en el estudio CASH hubo una disminucién relativa de la mortalidad del 23% en el
grupo del desfibrilador comparado con el grupo combinado de metoprolol y amio-
darona. La aleatorizacion asignada para propafenona fue detenida tempranamente

por la excesiva mortalidad.

Aungue el estudio AVID incluyé un gran niumero de pacientes y los estudios CIDS
y CASH no alcanzaron valor estadistica para el punto final de la mortalidad, el
tiempo promedio de seguimiento en el estudio AVID fue mas corto que los estu-

dios CIDS y CASH.

Se realiz6 un meta analisis de los resultados de los estudios AVIDS, CIDS y CASH
y concluyeron que los resultados de estos tres estudios fueron consistentes. So-
bretodo, la reduccion en la mortalidad total fue del 28% (95%, 13% y 40% de inter-
valo de confianza; P=0.006) sobre un seguimiento estimado de un periodo de 6
afios, el principal aumento en la sobrevida con terapia desfibrilatoria y de 4.4 me-

ses con farmacoterapia.
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El subgrupo o andlisis de la base de datos reportado por los tres estudios obtuvie-
ron hallazgos adicionales. Los grandes beneficios del DAI suceden entre pacientes
con cardiopatia avanzada. Tanto en el estudio AVID y el metanalisis, pequefias
ventajas sobre la farmacoterapia fue observada en sujetos con una fraccién de
mas del 35%. De acuerdo a otros autores; cuando la poblacién del CIDS fue estra-
tificada de acuerdo a la edad, fraccion de expulsion y estado funcional, la terapia
con desfibrilador mostré mejoria en la sobrevida, principalmente para pacientes de
alto riesgo. Los pacientes con arritmias que eran debidas a causas reversibles o
transitorias fueron excluidos del estudio AVID, pero siguieron siendo de alto ries-
go. En ausencia de cualquier contraindicacion, tales pacientes ademas podrian ser

considerados candidatos para tratamiento con un desfibrilador implantable.

Los estudios electrofisiologicos realizados después de la reanimacién no fueron
predictores de arritmias significativas recurrentes durante el seguimiento entre los
sujetos del estudio AVID o CASH. Los pacientes entre quienes los choques de
descarga fueron liberados en un tiempo breve (reflejando un fenébmeno conocido
como tormenta eléctrica) tuvieron un incremento de riesgo de muerte en los
proximos meses, pero no de muerte subita, incluso si, como usualmente es el ca-
S0, sobreviven de un episodio agudo. La terapia desfibrilatoria y antiarritmica tuvie-
ron efectos similares en cuanto a la calidad de vida entre los sujetos de los estu-
dios AVID y CIDS con una reducida calidad de vida asociada con choques espo-
radicos en los grupos del desfibrilador. El uso de farmacos beta bloqueadores esta
asociado con mejoria en la sobrevida entre los pacientes que recibieron amioda-

rona16-23-24.

85



6.2 Terapia desfibrilatoria con farmacoterapia en la prevencidn

secundaria

Los estudios para la prevencion secundaria AVID, CIDS y CASH fueron disefiados
para evaluar la hipétesis de que el tratamiento con el DAI era superior al trata-
miento farmacolégico. En los pacientes en quienes la terapia farmacoldgica anti-
arritmica era requerida fueron excluidos de los tres estudios. En la préactica actual,
algunas veces son utilizadas en conjunto con un desfibrilador. Los farmacos anti-
arritmicos pueden ser necesarios tempranamente después de la reanimacion para
estabilizar al paciente, disminuir la frecuencia de choques, terminar la arritmia con
el marcapaso antitaquicardia o tratar arritmias atriales. Un investigador reporté que
el tratamiento a largo plazo con sotalol, oral disminuye la necesidad de choques
de desfibrilacion. Debido a que algunos farmacos antiarritmicos pueden influir en
el umbral o marcapaso antitaquicardia, los médicos deberian estar concientes de
las interacciones potenciales y podria reevaluar la funcion del desfibrilador cuando

los dafios por interaccion pudiesen ocurrir®®.

6.3 Meta-anadlisis de los estudios de prevencion secundaria

Se ha sugerido que los resultados no significativos del beneficio del DAI en los
estudios CASH y CIDS indican una falta de certeza sobre su superioridad en rela-
cion a la amiodarona. Para ello, el meta-analisis que combiné la base de datos de
los estudios de prevencién secundaria (se excluyeron los pacientes de la rama
propafenona y metoprolol del CASH) provee la mas precisa y menos sesgada es-

timacion del efecto del DAI en un seguimiento a largo plazo. Las caracteristicas
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clinicas de los pacientes en el AVID, CIDS y CASH fueron similares como asi
también los criterios de inclusion. Con poblaciones de caracteristicas clinicas
comparables mostré una reduccién de riesgo relativo para la mortalidad total del
28% (IC 95% 13 a 40%) y para el riesgo de muerte subita del 50% (IC 95% 33 a

63%) 16, 23, 24.

6.4 Estudios de prevencion primaria

Todos los estudios han intentado seleccionar a los pacientes con mayor riesgo de
presentar muerte subita. Algunos incluyeron variables arritmicas, otros considera-
ron Unicamente a los pacientes con infarto previo, sin embargo, el criterio unanime

de todos los estudios es el compromiso de la funcién ventricular.

Incluso, con sistemas avanzados de emergencias médicas, muchas de las perso-
nas que tienen un paro cardiaco fuera del hospital no sobreviven. Los estudios
clinicos de farmacoterapia antiarritmica para la prevencion primaria de la muerte
subita han tenido resultados variables, mostrando perjuicios, no siendo efectivos, o
con beneficios inconsistentes. Varios estudios clinicos con farmacos antiarritmicos
han evaluado el DAI para la prevencién primaria de la muerte subita. El primer es-
tudio multicéntrico del DAI (MADIT), incluyé a 196 sujetos con enfermedad de la
arteria coronaria, taquicardia ventricular no sostenida espontanea, fraccion de ex-
pulsién del 35% o menos y taquicardia ventricular inducible que no fue suprimida
con el uso de procainamida. Los sujetos fueron asignados al azar para recibir tra-
tamiento con un desfibrilador o terapia antiarritmica “convencional”, seguidos du-

rante una media de 27 meses. Hubo 15 muertes en el grupo del desfibrilador,
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comparado con 39 muertes en el grupo de tratamiento convencional, para una re-
duccidn relativa del 54%. Interesantemente, la mejoria en la mortalidad fue repor-
tada para todas las causas de muerte: arritmica y no arritmica, no cardiaca y des-
conocida. Efectos similares sobre la muerte por causas no cardiacas no se han

observado en otros estudios %%,

El estudio CABG patch, incluy6 900 pacientes con enfermedad coronaria candida-
tos a cirugia de revascularizacion miocardica, fraccion de eyeccién <35% y ECG
de sefial promediada anormal. Comparé el uso preventivo del DAI luego de la ci-
rugia versus grupo de control. La edad promedio fue de 64 afios, la mayoria del
sexo masculino (85%), fraccidon de eyeccion promedio de 27%, y la mitad de los
pacientes presentaba insuficiencia cardiaca clinica aunque el uso de beta-
bloqueadores fue bajo, (alrededor del 20%). La mortalidad total a 32 meses de
seguimiento medio fue igual en ambos grupos: 101 (22%) eventos para el grupo

CDI y 95 (21%) en el grupo control (OR 1.07, IC 95% 0.82 a 1.42; p= 0.64)%.

Una posible explicacion de la falta de beneficio podria ser que el ECG de sefial
promediada no seria buen método para seleccionar pacientes de alto riesgo de
muerte arritmica, como si lo es la TV espontanea o inducida. Otra interpretacion
es asumir que el gatillo isquémico seria importante en la génesis de taquicardias
ventriculares fatales en los pacientes con enfermedad coronaria, y que la revascu-
larizacion podria desempefiar algun papel en prevenir la muerte subita de modo tal
gue el DAI no resultaria tan efectivo. Se estima que en el seguimiento de los pa-
cientes post-infarto entre el 35 y 60% de las muertes arritmicas son precedidas por
episodios de isquemia miocéardica®®.
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El segundo estudio multicéntrico para la colocacion del DAI (MADIT II), que com-
paré la mortalidad total del CDI (n=742) con un grupo control (n=90) en pacientes
con infarto previo y FE <30%. El 36% de los pacientes se encontraban en clase
funcional I, y el 60% en clase funcional II-1ll. La fraccién de eyeccion media fue del
23% similar en ambos grupos, asi como también el tratamiento concomitante que
estuvo adecuado y equilibrado (70% de uso de beta -bloqueadores y de IECA). El
registro de arritmias inducibles o espontaneas no fue requerida. Los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir terapia de desfibrilacién o tratamiento
médico convencional. El tratamiento antiarritmico fue utilizado en menos del 20%
de los pacientes de ambos grupos. Durante un promedio de seguimiento de 20
meses, la mortalidad de todas las causas fue del 19.8% en el grupo de control y
14.2% en el grupo del desfibrilador (RRR 31%, IC 95% 7 a 49%, p=0.016). La pro-
porcion de riesgo de muerte en el grupo del desfibrilador fue del 0.69. La reduc-
cion de riesgo absoluto fue del 5.6% y se requirid colocar un cardiovertor-
desfibrilador implantable en 17 pacientes para prevenir una muerte. Por ultimo, la
incidencia de insuficiencia cardiaca nueva o agravada fue mayor para el grupo
DAL El 19.9% de los pacientes con DAl y el 14.9% para el grupo control fueron
hospitalizados por insuficiencia cardiaca (ICCV) (p=0.09). El incremento de la insu-
ficiencia cardiaca puede ser explicado, ya que si los pacientes sobreviven mas
tiempo con el DAI tienen posibilidades de desarrollar ICCV. Otra consideracion
gue expligue este hallazgo es la aparicidon de asincronia ventricular con el estimulo

ventricular 1% %7,
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El estudio multicéntrico de la taquicardia no sostenida (MUSTT), incluy6é una po-
blacion similar al primer MADIT. Pacientes con antecedente de infarto al miocar-
dio, fraccion de expulsion del 40% o menos y taquicardia ventricular espontanea
no sostenida sometidos a estudio electrofisioldgico. Los pacientes que no tuvieron

taquicardia inducible fueron seguidos en otro registro.

Los pacientes con taquicardia ventricular inducible fueron asignados al azar para
recibir o no tratamiento antiarritmico, guiados por una serie de estudios electrocar-
diogréficos, pudiendo recibir un desfibrilador si uno o mas de los farmacos del es-
tudio no eran beneficiosos. Aunque el MUSTT ha sido descrito como un estudio de
desfibrilacién, puede ser mejor descrito como una prueba en el tratamiento estra-
tégico guiado electrofisiologicamente en los cuales el DAI fue prescrito con discre-
cion por los investigadores. La frecuencia de prescripcion de los DAI varié entre
centros y tiempos. Sin embargo, a 5 afios, la mortalidad de todas las causas entre
los 161 pacientes que recibieron desfibriladores durante la hospitalizacién inicial
fue mas bajo (24%) que los 171 sujetos tratados con farmacos (55%) y los 353

sujetos que no recibieron tratamiento (48%).

El MUSTT, es uno de los pocos estudios observacionales de mas de 1700 pacien-
tes seguidos a largo plazo post-infarto del miocardio. Este registro permitié compa-
rar la evolucién de los 353 pacientes con taquicardia ventricular inducible en el
estudio electrofisiolégico —rama control del MUSTT- versus 1397 pacientes no in-
ducibles (no aleatorizados en el estudio pero incluidos en el registro) seguidos a
41 meses. El riesgo de muerte subita a los 2 y 5 afios con inducibilidad en el estu-

dio electrofisioldgico fue mayor que en el grupo no inducibles (18 vs. 12% y 32 vs.
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24%, respectivamente; p=0.001). Es importante puntualizar que, independiente-
mente del resultado de los estudios para la estratificacion del riesgo (en este caso
el estudio electrofisioldgico) las caracteristicas de los pacientes incluidos (corona-
rios con disfuncion ventricular y arritmia ventricular espontanea) denotan de por si
una poblacion de alto riesgo a largo plazo para eventos subitos y no subitos (mor-
talidad total 48 vs. 44% a 5 afios). Se desprende también que el valor predictivo
negativo del estudio electrofisioldgico disminuye con el tiempo de 88% a 2 afios

baja al 76% a los 5 afios ** %,

Todos los estudios clinicos citados anteriormente incluyeron a pacientes con ante-

cedente de infarto al miocardio (Figura 6-1)

Sin FV 0 TV sostenida
después de 48 horas tras SCACEST

FE a > 1 mes tras SCACEST

FE < 30% FE de 31 240% FE > 40%
Indic. lla -
ic. lia, inestabilidad
Evidencia B eléclrica: TVNS

Indic. I,
Indic. lib, Evidencia B
Si Evidencia B
DAl
- + - .
Indic. I,

Indic. lib,
Evidencia B Evidencia B

Figura 6-1 Arbol de decision en las indicaciones de DAI en pacientes que han tenido un infarto agudo de miocardio.
DAI: desfibrilador automatico implantable; EEF: estudio electrofisioldgico; FE: fraccion de eyeccion; FV: fibrilacion
ventricular; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion de segmento ST; TV: taquicardia ventricular;
TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

El estudio recientemente publicado de la muerte subita en la insuficiencia cardiaca

(SCD-HeFT), incluy6 a pacientes con miocardiopatia isquémica y no isquémica,
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clase funcional Il o Ill de la NYHA, FEVI menor o igual a 35%. Los resultados con-
firmaron el beneficio del DAI con los pacientes isquémicos, al igual que el MADIT
Il, asi como en los hallazgos de un estudio previo mas pequefio de pacientes sin
miocardiopatia isquémica, la colocacion profilactica del DAI en pacientes sin mio-
cardiopatia isquémica (DEFINITE). En el SCD-HeFT, los pacientes tratados con
DAI vivieron mas que los pacientes tratados con amiodarona (los cuales no se be-
neficiaron) o tratamiento convencional. También se demostré el beneficio del DAI
a 5 afios, independientemente de la etiologia de la insuficiencia cardiaca Isquémi-
ca vs. No isquémica. El analisis de un subgrupo revel6 el beneficio en pacientes
con clase funcional Il de la NYHA, pero no con los de clase lll. Estos estudios su-
girieron que muchos pacientes con FEVI menor o igual al 35% pueden recibir un
DAI (especialmente aquellos con clase Il o Il de la NYHA, o clase | con antece-
dente de infarto del miocardio y FEVI menor o igual al 30%). Sin embargo, ahora

la FEVI no es el factor determinante para la colocacion del DAI.

Un reciente subestudio del gran estudio Valsartan en el infarto agudo del miocar-
dio (VALIANT), demostré que el riesgo de muerte subita es mas alto en los prime-
ros 30 dias después del infarto (complicado por una FEVI disminuida o ICCV), su-
giriendo que la colocacién temprana de un DAl puede salvar vidas. Sin embargo,
el estudio DINAMIT (Desfibrilador en infarto agudo de miocardio), los cuéles se
aleatorizaron y designaron para recibir un DAI o tratamiento convencional, no mos-
trando beneficios del DAI en el infarto agudo de miocardio temprano, posiblemente

debido a la baja frecuencia de eventos en este pequefio estudio®.
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En los resultados del estudio de la Amiodarona versus cardiovertor-desfibrilador
implantable (AMIOVIRT) no se observo mejoria en la sobrevida con la colocacién
de un desfibrilador, comparado con amiodarona en 103 pacientes con miocardio-

patia dilatada no isquémica.

Las arritmias ventriculares que llevan a la muerte subita pueden resultar de un
namero de causas como los sindromes congénitos y las enfermedades adquiridas,
gue han sido tratadas con desfibriladores implantables. Algunos ejemplos son
miocardiopatia hipertréfica, sindrome de QT largo, sindrome de Brugada, sarcoi-
dosis, displasia arritmogénica del ventriculo derecho y ciertas cardiopatia congéni-
tas. Sobre las bases de grandes estudios, estudios en curso, otras evidencias cli-
nicas y guias revisadas para el tratamiento con el DAI han sido publicados en EUA
y en Europa. La lista de indicaciones incluye tanto para la prevencién primaria de
muerte subita y la prevencién secundaria en pacientes de alto riesgo, después de
un episodio de taquicardia ventricular sostenida, en muchas formas de enferme-

dad cardiaca.

6.5 Seleccion del DAI méas apropiado

Los DAI bicamerales proporcionan estimulacién bicameral y discriminadora TSV-
TV, que no estan disponibles para los unicamerales. Algunos proporcionan ade-
mA&s monitorizacion y tratamiento de las arritmias auriculares. Las desventajas de
los DAI bicamerales son su mayor complejidad, el mayor precio, las complicacio-
nes propias del electrodo auricular, su menor duracion y la estimulacion ventricular

obligatoria a causa de bloqueos entre la estimulacién y los parametros de detec-
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cion de la TV/FV. Los protocolos actuales establecen que: “no existen datos sobre

beneficios a largo plazo de los DAI bicamerales a pesar de su amplia difusion”

Aproximadamente el 10% de los pacientes que llevan un DAI con una indicacién
distinta de la prevencion primaria tienen una indicacién definida (clase |) para la
estimulacion bicameral y aproximadamente el 30% tienen una indicacién probable
(clase 1l). En un estudio prospectivo aleatorizado se compard la estimulaciéon
DDDR con la VVI a 40 latidos por minuto en pacientes con DAI sin una indicacién
especifica de marcapaso, se alcanzo el criterio de valoracién combinado de muer-
te y hospitalizacién con mayor frecuencia en el grupo del DDDR que en el de VVI,
lo que parece indicar que la conduccién AV es superior a la sincronizacion auricu-

lar-ventriculo derecho en estos pacientes.

Hasta la fecha no existen unos criterios aceptados para determinar cuando esta
indicado un DAI bicameral unicamente para mejorar la discriminacion de la taqui-
cardia supraventricular. Los electrogramas de los DAI bicamerales proporcionan
una mayor precision diagndstica que los unicamerales. La programacién nominal
“on” de algunos algoritmos bicamerales parece segura y mas simple que la reque-
rida para los algoritmos unicamerales. Los algoritmos de los DAI bicamerales pue-
den incluir caracteristicas de los unicamerales. Proporcionan ventajas especificas,
como la diferenciacién de la taquicardia ventricular irregular con una frecuencia
mayor que la frecuencia auricular, a partir de una fibrilacién auricular (FA) condu-
cida con respuesta ventricular rapida. Los algoritmos bicamerales detectan casi
todas las taquicardias ventriculares con una frecuencia ventricular mayor que la

frecuencia auricular y logran una sensibilidad mayor del 99% en la deteccién de la

94



taquicardia ventricular. Para conseguir una sensibilidad comparable, los algoritmos
unicamerales necesitan de la sobreestimulacion de duracion sostenida, con la
consiguiente pérdida de la especificidad. Sin embargo, si se programan de modo
Optimo, incluso los DAI unicamerales antiguos logran una precision diagnéstica
positiva de aproximadamente el 90% para la deteccion de la taquicardia ventricu-
lar, del 5% al 10% de las TSV que se producen en el intervalo de la FV. Los datos
preliminares indican que los algoritmos bicamerales de primera generacién ofre-
cen una precision positiva diagnéstica comparable a los algoritmos de los unica-
merales y son menos proclives a infradetectar la taquicardia ventricular. (Cuadro

6-1)*°

Cuadro 6-1 Indicaciones mayores y contraindicaciones para la colocacion del DAL*

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES

Prevencién secundaria - Sincope inexplicado en ausencia de car-
Paro cardiaco debido a FV o TV. diopatia estructural, y FV o TV inducida.
TV sostenida, especialmente con cardio- * FV 0 TVincesante.

patia estructural.

Sincope inexplicable con FV y TV induci-
da y sostenida o con cardiopatia estructu-
ral avanzada sin otra causa identificable.

Prevencion primaria

Enfermedad coronaria, disfuncién del VI,
TV inducible.

Enfermedad coronaria crénica.
FEVI <= 30%.

Alto riesgo condicién heredada o adquiri-
da (ej. Sindrome de QT largo, sindrome
de Brugada’s, cardiomiopatia
hipertrdéfica).

CDI méas marcapaso biventricular

Indicaciones previas con QRS >=130
mseg, dilatacion del VI, FEVI <=35% e in-
suficiencia cardiaca avanzada.

FV o TV debido a una causa completa-
mente corregida.

Enfermedad psiquiatrica potencialmente
agravable por el tratamiento con el CDI.

Enfermedad terminal.

ICCV cardiaca clase IV NYHA irreversible
sin opcidn a transplante cardiaco.

Colocacion en el mismo momento de la
cirugia de revascularizacion coronaria pa-
ra la prevencion primaria.

* Modificado de Gregoratos y cols. TV denota taquicardia ventricular, FV fibrilacion ventricular, VI ventriculo iz-

quierdo, FEVI fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo, y NYHA New York Association.
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6.6 Resincronizacion cardiacay DAI

La resincronizacion cardiaca es una técnica desarrollada recientemente en los
cudles el marcapaso biventricular es utilizado para mejorar la funcion cardiaca. En
los pacientes con fraccién de expulsion deprimida, retardo en la conduccion intra-
ventricular, e insuficiencia cardiaca avanzada (NYHA llI-1V), la resincronizacion
cardiaca puede mejorar la funcion hemodinamica, aumentando la tolerancia al

ejercicio y disminuyendo la clase funcional de la NYHA.

Mecanismos anormales en la contractilidad debido retardo en la conduccion intra-
ventricular da como resultado una contraccion asincrénica, contribuyendo signifi-
cativamente a la insuficiencia cardiaca. El bloqueo de la rama izquierda, ya sea,
intrinseco o debido a marcapaso ventricular derecho, empeora la contractilidad
efectiva ya que el septum se contrae antes que la activacién de la pared libre del

ventriculo izquierdo produciendo disincronia.

Esta anormalidad ocasiona un gasto cardiaco bajo debido al acortamiento del lle-
nado diastolico. En suma, la contraccion retardada de la pared libre del ventriculo
izquierdo puede llevar a una contraccion después del cierre de la valvula adrtica,
reduciendo el llenado ventricular durante la diastole. Estos factores representan
probablemente el mecanismo por el cuél la mortalidad se increment6 en el estudio
DAVID con marcapaso de doble cAmara, asi como el incremento de la insuficien-

cia cardiaca en paciente que recibieron CDI en el MADIT II.
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El tratamiento de la resincronizacion cardiaca, también conocida como marcapaso
biventricular, puede mejorar la insuficiencia cardiaca en pacientes con bloqueo de
rama izquierda con la colocacion de una tercera derivacién en el seno coronario.
El marcapaseo promueve la contraccion temprana del ventriculo izquierdo, restau-
rando la sincronia fisiolégica de los ventriculos. La resincronizacion cardiaca no
mejora Unicamente el gasto cardiaco y la fracciéon de expulsién, mejora también la
sintomatologia, mejora la clase funcional, la distancia caminada a los 6 minutos y
la calidad de vida, disminuyendo los indices de hospitalizacion. Mas aun, la terapia

de resincronizacién cardiaca mejora la sobreviva.

Los reportes preliminares de 2 estudios aleatorizados indican que la combinacion
de la resincronizacion cardiaca y la desfibrilacion pueden mejorar el estado funcio-

nal y disminuir la mortalidad (Cuadro 6-2)*
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TRC con DA TRC sin DAI
A D
Dilatacion ventricular izquierda Criterios «PAVE»
FE < 35% E
Criterios de asincronia ) .
Clase clinica lll-IV Pobre expectativa de vida
TYNSy TV inducible Objetivo mejora sintomatica
Etiologia isquémica F
B ) ., ) o Indicacion de apoyo a
Dilatacion ventricular izquierda tratamiento con marcapasos
Miocardiopatia
FE < 30%
Criterios de asincronia DAl con THG
Clase clinica lll-IV G
Etiologia isquemica Indicacién de DAI con criterios
G parciales de TRC
Dilatacion ventricular izquierda
FE < 35%
Criterios de asincronia
Cualquier etiologia
Clase clinica lI-ll

Cuadro 6-2 Propuesta de indicaciones de resincronizacion biventricular con y sin implante simultaneo de desfibri-
lador automéatico implantable (DAI). TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca. FE: Fraccion de expulsion. TVNS:
Taquicardia ventricular no sostenida. TV: Taquicardia ventricular.

6.7 Meta-analisis de los estudios de prevencion primaria

Si reunimos todos los estudios disponibles en prevencion primaria que hayan sido
disefiados, comparando el DAI vs. Control es posible realizar un meta-analisis.
Excluyendo los estudios MUSTT, cuyo disefio compara estrategias (la colocacion
del DAI fue sesgado y no aleatorizado), como asi también el estudio COMPANION
gue compara el DAI pero sumado con el efecto de resincronizacion cardiaca. En-
tendemos que la utilidad de este meta-analisis es relativa, ya que se estan anali-
zando en conjunto poblaciones no homogéneas con riesgos diferentes. Finalmen-

te, sobre un total de 5343 pacientes, el DAI redujo el riesgo relativo para la morta-
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lidad total del 22% (IC 95% 11-32%). Los estudios MADIT 1l y SCD-HeFT concen-
tran mas de la mitad de los pacientes (54%) y aportan el 57% de los eventos ana-
lizados. Si analizamos exclusivamente estos dos ensayos, la reduccion del riesgo
absoluto es de 7.3%, por lo que seria necesario colocar 13.7 DAI para salvar una

vida.

Como no todos los estudios han publicado los datos sobre muerte subita, nos re-
mitimos al meta-analisis publicado por Al Khatib y cols quienes analizando 5 estu-
dios (incluyendo al MUSTT, que no fue disefiado para comparar directamente DAI
vs. control), encontrd que el DAI produce una reduccion del riesgo de muerte subi-

ta del 65% (IC 95% 54% a 73%)*°.

En general todos estos estudios, apoyan enormemente la colocacién de un DA
para la prevencion secundaria en pacientes con antecedente de una arritmia que
amenace a la vida y como profilaxis primaria de muchos pacientes con FEVI dis-

minuida, con o sin enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca o ambas.

La ACC/AHA/ North American Society for Pacing and Electrophysiology ahora,
Heart Rhythm Society; revisé sus guias del 2002, no reflejaron los estudios recien-
tes para la prevencion primaria. Sin embargo, las guias del 2005 de la ACC/AHA
para el diagnostico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el adulto conside-
raron que “la colocacion del DAI esta recomendado en pacientes con FEVI
menor del 30% con sintomas leves a moderados de insuficiencia cardiaca y

guienes la capacidad funcional esta estimada a extenderse hasta 1 afio.”
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En suma, the Centers for Medicare and Medicaid Services se han basado en la
colocacién del DAI para la prevencion primaria en los resultados del MADIT Il y el

SCD-HeFT %,

El mensaje clinico es que la poblacién de pacientes de alto riesgo por pre-
sencia de arritmia ventricular espontanea o inducida incluidos en estos es-

tudios, el DAI les ha mejorado la sobrevida.

Quedan algunos escenarios abiertos al debate y a la espera de mas informacion,
pero el mayor peso de la evidencia pareciera concentrarse entre aquellos con in-
farto previo tardio y fraccion de eyeccién menor del 30%, que no han sido someti-

dos a cirugfa de revascularizacion reciente 3 .

Sin embargo, ¢ Cuantos médicos indican un DAI a pacientes con estas caracteris-
ticas? La relacién entre el beneficio y el costo del desfibrilador automatico aln en
ausencia de estudios al respecto pareciera no estar definida para algun porcentaje

de la opinibn médica.

Como ya sefialamos es dificil establecer un punto de corte en relacién a la fraccién
de eyeccidon menor. Pero existiria cierto consenso de que los pacientes con frac-
cion de expulsion entre 31 y 40% son un desafio, donde la informacion clinica y

los estudios complementarios ayudan a la toma de decisién ** 34,

Es poco probable que la colocacion del DAI tenga efectos adversos, y en
cambio puede evitar en forma altamente eficaz la muerte por arritmia severa.

Este razonamiento simple permite inferir que en una poblacién representati-
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va, el DAI siempre tendréd un impacto positivo. Resultaria necesario identifi-
car con mayor precision quienes tienen mayores probabilidades de benefi-

ciarse para evitar colocaciones innecesarias™.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.- La muerte subita cardiogénica es un problema de salud publica.

2.- Desde la aparicidn de los DAI, este fenOmeno es evitable.

3.- La dificultad de lo anterior estriba en indicar la colocacién de un dispositivo cos-

toso en un paciente que sélo tiene indicios de una arritmia letal.
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OBJETIVOS

1 Primarios

1.- Definir las caracteristicas de los pacientes con riesgo de muerte subita cardio-

génica.

2.- Conocer la sobrevida de los pacientes a quienes se les coloc6 DAL

2 Secundarios

1.- Identificar el nUmero de arritmias registradas y tratadas por el DAI.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, en el cual se revisaron los casos clinicos de 14 pacientes
con factores de riesgo de muerte subita a quienes se coloc6 un DAI, en el labora-
torio de electrofisiologia del servicio de Cardiologia del Hospital General de Méxi-
co, durante el periodo comprendido entre el 2 de septiembre de 1999 y el 28 de

agosto del 2006.

Todos los DAI fueron colocados por electrofisidlogos.

Los DAI fueron donados por la compafiia Medtronic.
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RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

La tendencia historica hacia una funcionalidad y complejidad en aumento promete
continuar. El numero de funciones automaticas, de autochequeo y autoajuste se-
guira aumentando para asegurar su utilizacion y minimizar los errores del disposi-
tivo. El uso de los DAI se ha extendido, desde el tratamiento de la TV/FV hasta
una funcién mas amplia que incorpora la estimulacion bicameral, monitorizacion,
tratamiento de las arritmias auriculares y resincronizaciéon de la estimulacion car-
diaca. Los DAI en estudio incluyen mecanismos para monitorizar la insuficiencia
cardiaca, y los dispositivos futuros podran monitorizar posiblemente otras afeccio-
nes asociadas como la isquemia. La capacidad de transferir los datos del DAI a
distancia, a través de Internet, va a afrontar varias situaciones: 1) las posibilidades
de monitorizacién sobrepasaran las de la capacidad de almacenamiento y proce-
sado, 2) la monitorizacién de otras afecciones asociadas proporcionaran una in-
formacién valida para distintos especialistas que podran acceder a la informacion
a distancia y 3) se podran procesar los datos complejos y podran constituirse en

datos clinicos.

A diferencia de la tendencia dominante de aumentar la complejidad y costos, exis-
te una tendencia opuesta motivada por la magnitud potencial del numero de pa-

cientes que podian beneficiarse de un DAI.
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Con independencia del curso que siga el desarrollo de los DAL, los nuevos disefios
deben ser examinados para comprobar su seguridad, los efectos adversos de la

estimulacion, interferencias dentro del dispositivo y su beneficio clinico®.
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RESULTADOS

Durante el periodo mencionado, se incluyeron 14 pacientes con edad promedio de
53 afios (intervalo entre 11 y 83 afnos); 57% (8 pacientes) fueron del sexo femeni-

noy 43% (6 pacientes) del sexo masculino.(Cuadro A).

Cuadro A Ficha de Identificacion de los pacientes.

No. FECHA DE COLOCACION | PACIENTES | EDAD (afios) GENERO
1 02-Sep-99 ASA 58 F
2 17-Oct-02 RPR 64 M
3 21-Jun-03 LCJ 24 M
4 17-Nov-03 RVR 30 F
5 02-Nov-05 TRD 63 F
6 11-Nov-05 QRM 52 F
7 29-Nov-05 FMD 52 F
8 05-Dic-05 LRR 63 M
9 20-Jun-06 LGG 68 M
10 21-Jun-06 HND 11 F
11 06-Jul-06 ELG 60 M
12 04-Ago-06 RTR 51 M
13 14-Ago-06 AFG 73 F
14 28-Ago-06 FSC 83 F

F: Femenino. M: Masculino

De los 14 pacientes, 3 tenian antecedente de cardiopatia isquémica, 3 de cardio-
patia dilatada no isquémica, 1 con cardiopatia hipertensiva, 1 con aneurisma del
ventriculo izquierdo, 1 con sindrome de Marfan, 1 con sindrome de Brugada, 1QT
largo y 3 sin cardiopatia aparente. Los sintomas que se encontraron con mayor
frecuencia fueron el sincope en 7 pacientes, en 6 palpitaciones y lipotimia en 1
caso. En el electrocardiograma de control se documento ritmo sinusal en 12 de los
pacientes; en los 2 restantes se identificaron alteraciones de la conduccién AV, en
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un caso blogueo AV avanzado y en otro bloqueo AV grado 2 (Mobitz Il conduccién
2:1). El 75% (10 pacientes), se encontraban en clase funcional 1l de la NYHA, el
21% (3 pacientes) en clase funcional Ill de la NYHA y el 4% (1 paciente) en clase
funcional | de la NYHA. La taquicardia ventricular monomorfica sostenida fue la
arritmia documentada en el electrocardiograma de 5 pacientes, en 4 taquicardia
ventricular no sostenida, en 2 pacientes taquicardia ventricular polimorfica, en 1
fibrilacion ventricular y en 2 casos ninguno. Durante el estudio electrofisiolégico se
lograron inducir 4 variedades de arritmias ventriculares: en 6 pacientes taquicardia
ventricular monomorfica sostenida, en 2 pacientes taquicardia ventricular mono-
morfica no sostenida, en 1 caso taquicardia ventricular polimérfica, en otro pacien-
te fibrilacién ventricular y en 4 no se logré inducir ninguna arritmia. La FEVI encon-
trada fue: = 0.30 en 2 pacientes, entre 0.30 — 0.50 en 4 pacientes y =0.50 en 8 de

los casos. (Cuadro By D).
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Cuadro B Caracteristicas de los pacientes antes de la colocacion del DAI.

PACIENTES | CARDIOPATIA SINTOMAS ECG control NYHA | ARRITMIA | FEVI EEF
ASA Isquémica Sincope Sinusal Il TVMS 0.35 | TVMNS
RPR Dilatada + ventricu- | gg 000 Sinusal I TVP 025 | TVP

lectomia + isquémica.
LCJ Sindrome de Brugada | Palpitaciones Sinusal+Brugada | Ninguna 0.6 FV
RVR Sindrome de Marfan | Palpitaciones sinusal +BRDHH Il TVMS 0.5 TVMS
TRD Hipertensiva Palpitaciones Sinusal Il TVMS 0.68 TVMS
QRM Ninguna aparente Sincope Sinusal Il TVMNS 0.61 TVMS
FMD Ninguna aparente Sincope Sinusal Il TVMS 0.61 TVMS
LRR Aneurisma del VI Lipotimia Sinusal Il TVMNS 0.6 Ninguna
LGG Isquemica + revascu- | poitaciones | sinusal+ BRDHH i Ninguna | 0.35 | TVMNS

larizacion
HND Ninguna aparente Palpitaciones Sinusal Il TVMNS 0.68 | Ninguna
ELG E;'atada noIsquemt- | papitaciones | Sinusal Il TVMNS | 0.17 | TVMS
RTR E;'atada noisquemt- 1 sincope Sinusal I TVMS 04 | TVMS
AFG QT largo Sincope E'%qoueo AV 2:1+ QT I TVP 0.51 | Ninguna
FSC Isquémica Sincope Blogueo A-V avanza- I FV 0.56 | Ninguna

do

ECG: Electrocardiograma. NYHA: New York Heart Association. FEVI: Fraccién de expulsidn del ventriculo izquier-
do. EEF: Estudio Electrofisioldgico. TVMS: Taquicardia ventricular monomorfica sostenida. TVMNS: Taquicardia

ventricular monomérfica no sostenida. TVP:
BRDHH: Bloqueo de la rama derecha del haz de His.

A-V: Auriculo ventricular.

Taquicardia ventricular polimérfica. FV: Fibrilacién ventricular.

De los 14 DAI colocados 9 fueron modo VVI, 4 DDDR y 1 DDD. No hubo compli-

caciones durante la colocacion.

Se han documentado un total de 163 taquiarritmias entre 4 pacientes; de las cua-

les 113 han sido fibrilacién ventricular, 34 taquicardia ventricular y 16 taquicardia

ventricular no sostenida, tratadas apropiada y efectivamente. (Cuadro C).
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Cuadro C Tipos, modelos y detecciones de los DAl colocados.

PACIENTES DAl TBE TAE (J) DETECCIONES MODELO
ASA DDD 2B, 3R,1D (30J) 30 (6) TVNS (16) Microjewell plus
RPR Microjewell Il VR

VVI 3B,1R, 2D (30J) 12,30(5) | TV (21)+FV (6) 723
LCJ VI No programada 30 (6) No Marquis VR 7230Cx
RVR VVI 5R, 1D(8J) 35,33,35 TV (8) GEM 7227Cx
TRD 3B,1R,1R+,1D
DDDR (10J) 15,30 (5) No Marquis DR 7274
QRM FV (107)+TV
VVI 1B, 2 R, 1B+, 20, 30 J 12,30 (5) (5) Marquis VR 7230
FMD DDDR 2B, 1R+, 3D (30J) 30 (6) No Marquis DR 7274
LRR VVI No programada 30 (6) No Marquis VR7230CX
LGG VI No programada 30 (6) No Marquis VR7230CX
HND 1B, 1 R, 1 R+, 18, 20, 18, 24, 30
VVI 30J (4) No Marquis Vr7230cx
ELG 1R,1R+,14,24,30J
VVI 2 30 (6) No Marquis VR7230CX
RTR VVI 1B,2R,1B+,20,30J 12 (6) No GEM Il VR7231CX
AFG 12, 20, 30
DDDR No programada (4) No Marquis DR 7274
FSC 12,22, 30
DDDR No programada 4 No Marquis DR 7274

DAI: Desfibrilador automatico implantable. TBE: Terapia de baja energia. TAE: Terapia de alta energia. B: Rafagas.
R: Rampas. D: Desfibrilacion en (J) julios. TV: Taquicardia ventricular. FV: Fibrilacién ventricular.

110



A continuacién, se presenta una tabla con los factores de riesgos que predomina-

ron y se consideraron para la colocacién del DAI (Cuadro D):

Cuadro D. FACTORES DE RIESGO DE LOS 14 PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

Cardiopatia Subvacente Numero de pacientes
Isquémica

Dilatada no Isquémica
Cardiopatia hipertensiva
Sindrome de Brugada

Sindrome de Marfan

QT largo

Aneurisma del Ventriculo izquierdo
Sin cardiopatia aparente
Manifestacion Clinica

Sincope

Palpitaciones

Lipotimia

Clase Funcional de la NYHA

|
Il

I}

[\

Electrocardiograma control
Sinusal

Sinusal + BRDHH

Blogueo AV 2:1 QT largo
Blogueo AV avanzado
Sinusal+BRDHH (Brugada)
Arritmia documentada
TVMS

TVMNS

TVP

FV

Ninguna

FEVI

=0.50

0.40 - 0.49

0.30-0. 39

<0.30

EEF

TVMS

TVMNS

TVP

FV

Ninguna

WRRRRRPRWW

= o~

NN © ArFRPPFPNO PRPEFPNO OwBI—‘

ArPFRPPEPNO

NYHA: New York Heart Association. BRDHH: Bloqueo de rama derecha del haz de His. AV: Auriculo ventricu-
lar. TVMS: Taquicardia ventricular monomorfica sostenida. TVMNS: Taquicardia ventricular monomorfica no
sostenida. TVP: Taquicardia ventricular polimorfica. FV: Fibrilacion ventricular. FEVI: Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo. EEF: Estudio electrofisiol6gico. DAI: Desfibrilador automatico implantable.
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DISCUSION

Datos epidemioldgicos indican que anormalidades en la estructura de las arterias
coronarias y sus consecuencias son la causa del 80 % de arritmias fatales®® 3" 3
% La cardiomiopatia dilatada e hipertréfica son la segunda causa de muerte stbita
por causas cardiacas®’.Otras alteraciones cardiacas, tales como las cardiopatias
congénitas o valvulares, trastornos infiltrativos adquiridos, alteraciones electrofisio-
I6gicas y las anormalidades de los canales de los iones determinadas genética-
mente, forman parte de una pequefia proporcion de las causas de muerte subita
que ocurren en la poblacién general®*®’. En nuestro estudio el antecedente de
cardiopatia isquémica y dilatada se encontraba en mismas proporciones, a dife-
rencia de la cardiopatia hipertensiva, aneurisma del ventriculo izquierdo, sindrome
de Marfan, sindrome de Brugada y QT largo. Se ha comentado que el electrocar-
diograma de 12 derivaciones no se emplea para la investigacion del riesgo a me-
nos que reflejen una enfermedad estructural de base o sindromes electrofisiol6gi-
cos especificos, tales como el sindrome de QT largo®, displasia del ventriculo de-
recho*, cardiomiopatia hipertréfica®® y el sindrome de Brugada, la mayoria de los
electrocardiogramas de los pacientes incluidos en el estudio tenian ritmo sinusal,
uno QT largo y otro imagen caracteristica del sindrome de Brugada. La evaluacién
de la clase funcional y la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo tienen limi-

taciones como marcadores especificos de muerte stbita por arritmia®> 4+ 4

, en el
estudio no se encontré una correlacién entre éstos parametros y la aparicion de
arritmias, ya que la mayoria de los pacientes estaba en clase funcional Il de la

NYHA y FEVI = 0.50. La inducibilidad de taquiarritmias ventriculares sostenidas
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por estimulacion eléctrica programada es un marcador bien establecido que in-
crementa el riesgo de taquiarritmias ventriculares*® " *%; a los 14 pacientes se les
realizé estudio electrofisiolégico lograndose inducir arritmia al 71% de ellos, pre-

dominando la taquicardia ventricular monomorfica sostenida.

La prevencion primaria se refiere a la accion de evitar la aparicion de la primera
arritmia o evento que amenace la vida, tal como, taquicardia ventricular sostenida,
fibrilacion ventricular o paro cardiaco. La prevencion secundaria se refiere a la
prevencion de la recurrencia de una arritmia potencialmente fatal o paro cardiaco
en los pacientes que ya lo han padecido*. De los 14 DAI colocados 8 fueron como
medida de prevencion secundaria y 6 como prevencion primaria. Todos los pa-
cientes contintan con vida. No se han realizado estudios para evaluar la calidad

de vida de éstos pacientes antes y después de la colocacion del DAI.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacién existe una correlacion entre los factores de riesgo de
muerte subita cardiogénica con los reportados en la literatura.

2. Debido a que la muerte subita cardiogénica es un problema de salud publi-
ca que se puede evitar, nuestra labor primordial consiste en identificar a los
pacientes con riesgo para aplicar de manera oportuna y efectiva medidas
de prevencién primaria o secundaria

3. Las indicaciones para colocar un DAI son de dos tipos:

a. Cardiopatias estructurales (Isquémicas, miocardiopatias, valvulares,
congénitas, etc.), con alteracion profunda de la funcién ventricular.
En nuestra serie 8 pacientes presentaban estas caracteristicas con
fracciones de expulsion promedio de 0.42 en un rango de 0.17 a
0.68.

b. Alteraciones electrofisiolégicas que se asocian a muerte subita (QT
largo, Sindrome de Brugada, etc.) En nuestro caso fueron 1 paciente
con sindrome de Brugada y 1 con sindrome de QT largo, con frac-
cion de expulsion promedio de 0.55.

4. Se demuestra que el DAI salva vidas y que deberia ser colocado a todos
los pacientes que cumplan criterios para tal; sin embargo, su costo es lo

gue ha limitado su utilizacién.
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