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INTRODUCCION

Se define como muerte subita (MS) de origen cardiaco al cese subito de la
actividad cardiaca con el consecuente colapso hemodinamico; por lo general
secundaria a Taquicardia Ventricular (TV) o Fibrilacion Ventricular (FV). Estos
eventos ocurren comunmente en el contexto de pacientes con cardiopatia

estructural, particularmente Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) "

A pesar de que las maniobras de reanimacion cardiopulmonar, que incluyen
compresiones toracicas y ventilacién asistida, suministran de manera transitoria
apoyo circulatorio, la Unica manera efectiva de terminar con el evento es la
desfibrilacion eléctrica @. El éxito obtenido con el desfibrilador externo, llevé a
Michel Mirowski a desarrollar un dispositivo implantable a mediados de la década
de los afnos 60’s. Es hasta 1980 que el primer Desfibrilador Automatico

3

Implantable (DAI) fue colocado en un ser humano ©, presentandose desde

entonces un aumento dramatico en el uso del dispositivo.

La evidencia que demostraba el beneficio en la sobrevida con el uso del DAI, se
basaba en un inicio, en estudios observacionales de cohortes pequenas de
pacientes de muy alto riesgo. Es hasta 1996 que Moss y cols, publicaron el primer

ensayo aleatorizado que mostraba mejoria en la sobrevida ©.

El DAI ha probado ser un método efectivo de prevencion primaria y secundaria de

MS de origen cardiaco en pacientes que presentan distintas variables clinicas de

4, 5, 6)

riesgo Lo anterior a permitido su mayor aceptacion e indicaciones mas

extensas para su uso.




En el 2005, los Centros de Servicios Medicare y Medicaid (CMS por sus siglas en
inglés), valoraron en 500,000 el numero de beneficiarios potenciales del DAI de
acuerdo a los criterios actuales, con un costo de hasta $30,000 ddlares por
dispositivo ). Este estimado y el reto de predecir el riesgo de MS de manera
individual, ha generado una preocupacion legitima sobre el uso extendido del DAI
hoy en dia, sobretodo en algunos subgrupos de enfermos en los cuales el
beneficio de la terapéutica no es muy claro. Es conocido que hasta 2/3 de los

enfermos con un DAI no se benefician del dispositivo ©.

La estratificacién del riesgo cardiovascular para la prediccion de taquiarritmias
ventriculares y MS, se ha basado tradicionalmente en la presencia de cardiopatia
estructural, disfuncién sistélica ventricular severa y antecedentes de arritmias
potencialmente letales . Actualmente incluye ademas, marcadores de disfuncién
autondémica y substrato eléctrico cardiaco. En la literatura, existen pocos datos
disponibles que identifiquen factores predictores de MS, o bien, que pronostiquen

descargas apropiadas del DAl (19,

Quiza el principal problema radica en la dificultad que implica predecir la muerte
por arritmias, considerando una arritmia letal como un fenédmeno aleatorio que no

puede ser previsto mediante marcadores habituales "

. En un esfuerzo por
mejorar la relacion costo-efectividad de la terapéutica basada en la colocacion de
un DAI, se requiere el desarrollo de herramientas con un poder predictivo objetivo

mayor.




MARCO TEORICO

El problema de la Muerte Subita

La prevalencia de Insuficiencia Cardiaca (IC) en el Mundo ha aumentado en los
ultimos anos, esto gracias al envejecimiento de la poblacion, producto de la
mejoria de la atencion de las enfermedades cardiovasculares. A pesar de
considerables avances cientificos en el tratamiento, la mortalidad de los enfermos

12, 13

con IC sigue siendo elevada ). Lo anterior obliga a la deteccién de pacientes

con factores de riesgo, que puedan beneficiarse de medidas preventivas.

En el 2007, datos de la American Heart Association (AHA) estimaron la cifra de
pacientes con diagnostico de IC en los Estados Unidos en 5.2 millones. Hoy se
cree que existen alrededor de 23 millones de enfermos con este diagnédstico en el
Mundo ¥, Independientemente de la definicién que se utilice, la prevalencia y la
disfuncién ventricular izquierda aumentan con la edad de manera exponencial '
16)

. Existen dos vertientes principales de tratamiento de IC; la primera es optimizar

el manejo médico; la segunda es la prevencién de arritmias ventriculares y MS.

La Muerte Cardiaca Subita (MCS) se define como la muerte natural inesperada de
causa cardiaca dentro de un corto periodo de tiempo, usualmente igual 0 menor a
1 hora desde el inicio de los sintomas, en personas sin condiciones previas que
podrian parecer fatales. Abarca casi el 20% de todas las muertes en paises
desarrollados. La presencia de IC, independientemente de su etiologia, aumenta
la incidencia de MS, con datos que sugieren que el riesgo es mayor entre 6 y 9

17, 18

veces que en la poblacién general ). Se considera que la MS de origen




cardiaco contribuye con mas del 50% de todas las muertes por causas

cardiovasculares "9

; ocurriendo la mayor parte de ellas como consecuencia de
arritmias ventriculares, en el contexto de pacientes con cardiopatia estructural

conocida @9,

En los Estados Unidos, ocurren aproximadamente 450,000 MS de origen cardiaco
al ano. La gran mayoria se encuentran relacionadas con Enfermedad Arterial
Coronaria (EAC), sin embargo, por lo general suceden como consecuencia de
arritmias ventriculares letales en ausencia de un sindrome coronario agudo. En el
Mundo, aproximadamente 3 millones de personas al afio presentan MCS con una
sobrevida <1%. Los Centros para el Control de Enfermedades (CDC por sus siglas
en inglés) publicaron datos recientes que sefialan una supervivencia del 5% ©". A
pesar de la reduccion en la mortalidad por causas cardiovasculares, el nimero de
casos de MCS al ano, supera los fallecimientos por SIDA, cancer de mama,

cancer de pulmonar y enfermedad vascular cerebral.

Deciamos que la gran mayoria de los pacientes que experimentan un evento de
MS, tienen algun tipo de cardiopatia estructural; empezando por cardiopatia
isquémica, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertrofica, valvulopatias y
alteraciones del sistema de conduccién. Son éstas alteraciones estructurales las
que proveen el sustrato para el desarrollo de taquiarritmias ventriculares y MS. Es
importante, de igual manera, reconocer la influencia que tienen diversos factores
como isquemia, cambios hemodinamicos, fluctuaciones de la respuesta
autondmica, alteraciones electroliticas y efectos proarritmicos de farmacos en el

inicio de arritmias ventriculares ??. Si bien existen medidas terapéuticas para el




manejo de estos factores desencadenantes, una vez presente, el proceso de dafo

estructural es irreversible.

La Fibrilacién Ventricular (FV) es el ritmo documentado en el 75% de los pacientes
con MS, mientras que la Taquicardia Ventricular (TV) se presenta Unicamente el
2% de los casos. Se desconoce con qué frecuencia ésta ultima precede y/o

precipita FV 3.

El DAI en la prevencion de Muerte Subita

El tratamiento de eleccion para la prevencion de arritmias ventriculares y MS es el
DAI, que ha demostrado una eficacia del 96% en el tratamiento de TV y FV % El
DAI fue originalmente desarrollado para reconocer éste tipo de arritmias letales y
terminarlas automaticamente, entregando una descarga eléctrica de alta energia
@) En un inicio los dispositivos debian ser colocados mediante toracotomia,
implantandose los electrodos en el epicardio; debido al tamarfio del generador, era
necesario realizar una bolsa en el tejido subcutaneo abdominal. Hoy en dia, es
posible colocar electrodos por via intravenosa en el endocardio, que integran
multiples funciones y habilidades. Los DAI de ultima generacion pueden entregar
descargas de baja energia, pero ademas pueden aplicar terapia antitaquicardia y
cuentan con funcion de marcapaso. Lo anterior, aunado a su excelente perfil de
seguridad y desempefio, es entendible el gran auge que ha tenido esta terapéutica

en los ultimos afos. El numero de equipos instalados en la década pasada

10
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aumento de 10,000 en 1990 a 90,000 en el ano 2000. En el afio 2006 alrededor de

160,000 dispositivos fueron colocados, tan solo en los Estados Unidos ©.

Los primeros esfuerzos con el DAI fueron dirigidos hacia prevenir la MCS en
pacientes sobrevivientes de un evento inicial. Se realizaron tres grandes estudios
en los cuales se demostré de manera clara la eficacia del DAl en prevencion
secundaria. Los principales ensayos clinicos sobre prevenciéon secundaria (AVID,
CASH y CIDS) que incluyeron de forma general a pacientes con historia de paro
cardiaco, taquicardia ventricular sostenida y sincope, fueron realizados para
demostrar la superioridad del desfibrilador sobre la terapia antiarritmica. El meta-
andlisis desarrollado por Connolly con los resultados de estos tres estudios,
concluyé que de forma consistente se observé una reduccion en la mortalidad
total del 28%, con un mayor beneficio en pacientes con enfermedad cardiaca mas

avanzada 2627

Con la gran aprobacién del DAI en sobrevivientes de un primer evento de MCS, la
atencién se dirigidé a la prevencion primaria. Este grupo de pacientes es
potencialmente mucho mayor que en el caso de prevencion secundaria. La tasa
de sobrevida para un evento de MSC en los Estados Unidos es de sélo 5%; por lo
tanto un niumero estratosférico de pacientes no logran ser candidatos para un DAI
como prevencion secundaria. Sin embargo la seleccion de candidatos ha sido

mucho mas dificil de definir.

Los principales estudios clinicos sobre prevencion primaria (MADIT, MUSTT y

DINAMITE), realizados en pacientes con historia de infarto al miocardio previo,

11
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fraccion de expulsion gravemente reducida, eventos de taquicardia ventricular no
sostenida, inducibilidad de taquiarritmias ventriculares mediante estimulacién
programada y diversas escalas de evaluacion de riesgo que incluia marcadores de
tono autondmico, demostraron una marcada y consistente reduccion en la

mortalidad de etiologia arritmica, aunque no asi en la mortalidad general 9.

Tanto el estudio MADIT como el MUSTT seleccionaron pacientes con fraccion de
eyeccidn (FE) <85% 6 <40% respectivamente, con cardiopatia isquémica, registro
de TVMNS por Holter y TV inducida por Estudio Electrofisiolégico (EEF). Se
demostr6é una reduccion significativa de la mortalidad en un seguimiento a 3 y 5
anos, con respecto al tratamiento farmacolégico estandar, primordialmente

Amiodarona.

Las indicaciones de DAI determinadas por MADIT/MUSTT, no se modificaron
hasta la aparicion del estudio MADIT Il que incluyé pacientes con cardiopatia
isquémica y FE <30%, sin estratificaciéon de riesgo ®?. El ensayo nuevamente
comparé el DAI contra tratamiento farmacoldgico, demostrando una reduccién de
la mortalidad del 30% en un seguimiento a 20 meses. El beneficio en la sobrevida
se debi6é enteramente a la reduccion de los eventos de MCS vy particularmente en
enfermos con un segmento QRS >150 mseg. Posteriormente el estudio SCD-
HeFT evalué nuevamente el DAI contra Amiodarona en pacientes con IC y
miocardiopatia dilatada de origen isquémico y no isquémico. La mortalidad total se

vio reducida sobre Amiodarona en un 23% @9

12
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Estos ensayos modificaron las indicaciones clinicas para la implantacion de un
DAIl. Los CMS de los Estados Unidos, decidieron financiar la colocacion de los
dispositivos para prevencion primaria, solamente en el escenario de un QRS > 120
mseg. Lo anterior generd gran controversia, ademas de un dilema ético/médico
importante al considerarse ésta como una medida restrictiva y de control de

gastos, contraria a cualquier evidencia cientifica.

Estudios como el COMPANION, en el cual se compard el tratamiento
farmacolégico contra Terapia de Resincronizacion (TRC) y DAI en pacientes con
IC de origen isquémico y no isquémico, FE <30% y QRS >120 mseg; demostraron
una reduccién de 28% en el riesgo de muerte y hospitalizacién a un ano, asi como
una reduccién del 36% en la tasa de mortalidad total para ambos grupos mediante

TRC/DAI (1929

Se han desarrollado diversos ensayos en prevencién primaria de MCS en
pacientes con Miocardiopatia dilatada de origen no isquémico. El estudio CAT y el
AMIOVIRT sin embargo han sido mas pequefios y los resultados no han sido tan

31.32) A diferencia de

positivos como los arriba mencionados debido a su tamafio
los anteriores, el estudio DEFINITE, ligeramente mayor y con grupo control, si
demostr6 una tendencia a la reduccién en la mortalidad total a 2 afos de
seguimiento, a favor del DAI ®®. También se ha estudiado el uso del DAI en
condiciones médicas quiza menos comunes, pero asociadas a un alto riesgo de

MCS, entre ellas: Miocardiopatia Hipertréfica, sindrome de QT largo y sindrome de

Brugada. Algunos ensayos no aleatorizados sugieren un efecto en la sobrevida de

13

——
| S—



pacientes cuidadosamente seleccionados, sin embargo, hasta el momento la

evidencia carece de peso estadistico.

En base a los estudios realizados, en enero del 2005 el CMS cambié sus politicas
con respecto a la indicacién del DAl de manera dramatica \”. De acuerdo a esta
nueva conducta se determiné aprobar el uso del dispositivo en pacientes con FE
<35%, eventos documentados de TVMNS vy TV inducible (criterios
MADIT/MUSTT); pero ademas, se consideran enfermos con FE <30%, o bien
<35% pero con clase funcional Il 6 lll de la NYHA (claramente MADIT Il / SCD-

HeFT).

Las guias de practica clinica disponibles tanto del American College of Cardiology
(ACC) como del American Heart Association (AHA) y la European Society of
Cardiology (ESC), utilizan un rango de FE para definir los pacientes candidatos a
DAI, considerando un limite superior de entre 30% y hasta 40% en pacientes con
clase funcional II-1ll de la NYHA ®*. Por otro lado, las directrices propuestas por el
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) actualizadas en julio de
2006 son muy concretas y aconsejan el implante en pacientes isquémicos con una
FE < 30% y en clase funcional < Ill de la NYHA que presenten un complejo QRS
prolongado (= 120 ms), y restringe la indicacién a pacientes con un perfil MUSTT

sila FE < 35% 9,

En sentido amplio, el DAI esta indicado en todos los pacientes que tienen un
riesgo no corregible de presentar arritmias ventriculares letales y cuya

supervivencia no estuviera gravemente comprometida por otras enfermedades

14
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concomitantes. Resulta clara, sin embargo, una cierta inconsistencia en las
indicaciones de implante de DAI en las distintas guias. Esto es consecuencia de la

variabilidad de perfiles de riesgo definidos en los diferentes ensayos clinicos.

Analisis costo-efectividad del uso de DAI.

Al dia de hoy, el DAI ha estado disponible en la préactica clinica durante casi tres
décadas. A pesar del escepticismo inicial, se ha demostrado su eficacia en la
reduccion de las tasas de MCS en pacientes de alto riesgo, muy superior al
tratamiento farmacoldgico. El balance costo-efectividad de la implantacién del DAI
para prevencion primaria en poblaciones de alto riesgo es dificil de determinar y
las cifras estimadas varian ampliamente. La mayoria de los analisis realizados al
respecto consideran un balance aceptable, sobretodo en paises desarrollados. Sin

embargo existen reportes de costos mucho méas elevados ©7.

Las variables a considerar son muchas, entre ellas; el costo inicial del equipo y su
implantacion, el cambio del generador, la expectativa de vida proyectada y tasa de
mortalidad de la poblacion tratada, asi como la seguridad y certidumbre de la
terapia. Aunado a lo anterior, el balance costo-efectividad por lo general incorpora
variables medibles de calidad de vida, lo que puede ser complejo, particularmente
en el contexto de enfermedad cardiaca avanzada y multiples patologias

coexistentes.

Existe un estudio publicado en 2005 en el cual se realiza un modelo estadistico

derivado del costo y analisis de resultados del uso profilactico de DAI en

15
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prevencidon primaria. De los 6 ensayos en los cuales se demostrd beneficio en la
mortalidad, se proyecté que el uso de DAI aumentaba de 1 a 3 AVAC (anos
ganados ajustados por calidad de vida), con un costo estimado de entre $34,900 -
$70,200 dolares por afio (MADIT, SCD-HeFT), dentro del rango de “aceptable”
para paises desarrollados ($50,000 - $100,000). Sin embargo, para el MADIT Il los
resultados no son tan alentadores, ya que se obtuvo un costo por AVAC de

$235,000 dolares 2.

El AVAC 6 QALY (Quality adjusted life-years) es una unidad de medida de las
preferencias de los ciudadanos respecto a la calidad de vida que se ha producido
o evitado combinada con los afos ganados o perdidos de vida respecto de un

determinado estado de salud.

Otra complicacién en el andlisis costo-utilidad, es que debe evaluarse la totalidad
de la vida del dispositivo, ya que evidentemente los beneficios de sobrevida se
vuelven mucho mas plausibles con el tiempo. Acaso sea este el principal conflicto
con estudios como el MADIT Il y DEFINITE, con un seguimiento de escasos 20 y

29 meses respectivamente.

Las cifras proyectadas en los Estados Unidos y el Mundo, hablan de billones de
délares invertidos en el tratamiento de pacientes con IC, concretamente en el
manejo farmacoldgico de la falla cardiaca y la prevenciéon de arritmias letales y
MCS 9. Al aplicarse en poblaciones con beneficio comprobado (prevencion
secundaria), el DAl representa un excelente valor por el dinero empleado, a pesar

de los costos iniciales “?.. Sin embargo, en un gran porcentaje de los pacientes

16
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que reciben el beneficio de ésta terapéutica, jamas se registra descarga alguna.
Esto es cierto en mayor cuantia para ensayos en prevencién primaria como el
MADIT Il y el SCD-HeFT, en los que menos del 40% de los pacientes recibié una

28, 29

descarga apropiada ). Quiza sea posible optimizar costos con una mejor

estratificacion del riesgo “".

Estratificacion de riesgo

Existe claramente una cierta inconsistencia en las indicaciones de implante de DAI
en las distintas guias. Esto como consecuencia de la variabilidad de perfiles de
riesgo definidos en los diferentes ensayos clinicos “?. Resulta ser una paradoja
epidemiolodgica la carencia de marcadores especificos de riesgo para muerte por

arritmias.

Factores de riesgo cardiovascular comunes, como tabaquismo, hipertension,
dislipidemia, etc., son facilmente identificables como marcadores de un mayor

20 Su principal limitante es que identifican

riesgo de muerte por cardiopatia
primordialmente el riesgo de padecer la enfermedad subyacente, responsable de
la MCS, en lugar de identificar el evento directamente responsable del
fallecimiento. La utilidad de factores de riesgo convencionales en identificar
subgrupos de alto riesgo en términos epidemiolégicos es incuestionable y es de

esperar que el ejercicio activo de intervenciones dirigidas a modificar o prevenir la

aparicién de estos, influenciara y reducira el nimero de eventos finales. Sin

17
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embargo el valor acumulado de estos factores es tan bajo para predecir arritmias

letales y MCS, que se requiere de marcadores de riesgo mucho mas especificos.

Mientras las indicaciones para la implantacion de un DAI para prevencion primaria
se amplian, el principal método recomendado para la estratificacién de riesgo
depende en mayor medida de la FE. Es cuestionable es uso de un valor
dicotdmico como el criterio de mayo peso para decidir si se implanta un dispositivo
de las caracteristicas de un cardioverter. Si bien estd comprobado el valor
predictivo de la FE para MCS, se trata de un valor que varia ampliamente de un
observador a otro y en el tiempo. Las mediciones ecocardiograficas de las
dimensiones del ventriculo izquierdo pueden cambiar de manera significativa en
cuestion de dias en un mismo enfermo. Se ha demostrado que la variabilidad

interobservador puede ser hasta de un 8.5% “%.

También existen diferencias en la FE calculada de un mismo paciente,
dependiendo del método utilizado. Incluso con el empleo de técnicas de imagen
de ultima generacién, con Ecocardiografia con contraste y Resonancia Magnética,
pueden encontrarse discrepancias considerables en el calculo de la funcién

sistélica 4.

El por qué de la inconsistencia en la determinacion de la FE tiene algunas
explicaciones. Independientemente de la variabilidad metodol6gica para el calculo
de la funcién sistdlica y de un observador a otro, existen numerosos factores
biolégicos que pueden alterar las condiciones de precarga y poscarga del

ventriculo izquierdo, modificando su funcién incluso en el mismo dia.

18
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Es desafortunado que las guias de préctica clinica actuales, hayan reducido la
estratificacion del riesgo de MCS a una medicidén imprecisa y que solamente se
consideren poblaciones de alto y bajo riesgo (FE <35%; FE >35%), en lugar de lo

que parece ser un continuo para lo cual no se tiene una evaluacion adecuada.

La evidencia sugiere que la FE como parametro aislado carece de la suficiente
sensibilidad y especificidad para ser un método util como estratificacion de riesgo
“3 En un registro de 492 pacientes que presentaron un evento de MCS,
solamente el 19% tenian una FE <30% previo al episodio. La gran mayoria de los
enfermos en los principales ensayos clinicos de prevencion secundaria, tenian una
FE >30% ©® 2627 Es asi que de acuerdo a los lineamientos actuales, muchos
pacientes que presentan MCS jamas serian candidatos a un DAI como medida de
prevencién primaria. Si a lo anterior, aunamos que poco mas del 80% de los
enfermos con DAI para prevencién primaria nunca recibiran una descarga ®®, nos

damos cuenta que claramente puede haber una mejor seleccion de pacientes y

mejorar el perfil costo-efectividad.
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ANTECEDENTES

Imagen y Disincronia:

El éxito para identificar de manera prospectiva a los pacientes en riesgo para
desarrollar arritmias letales y MCS ha sido limitado. Aunque extremadamente Uutil,
la FE reducida es un predictor inespecifico de eventos arritmicos ventriculares 2.
En una gran proporcién de los enfermos en quienes la FE es el criterio de mayor
peso para la colocacién del DAI, no se entrega una sola descarga terapéutica. Aun

mas, muchos pacientes con FE <30% fallecen por IC progresiva y no por MCS.

En la actualidad, gracias a la mejora en las técnicas de imagen, existe un gran
auge en el desarrollo de nuevas herramientas, que permitan un mejor abordaje en
la identificacion de factores de riesgo para arritmias letales. Las principales lineas
de investigacion se enfocan en las alteraciones eléctricas que ocurren en zonas de
miocardio fibrético; particularmente Holter y ECG de senal promediada, dispersidn
del QT, alternancia de la onda T y variabilidad de la frecuencia cardiaca; con
resultados variables. Practicamente ninguno de estos métodos ha mostrado tener
el peso suficiente para clasificar de mejor manera a los pacientes en riesgo de

MCS, candidatos a uso de un DAI.

Queda bien descrito en la literatura que es la presencia de cicatriz miocardica,
producto de fibrosis y/o necrosis, el principal sustrato para el desarrollo de

arritmias letales 9.

La heterogeneidad del tejido cicatricial genera areas de
enlentecimiento de la conduccidon. Esta dispersion eléctrica, que incluye tanto

tiempo de activacibn como aumento del periodo refractario es un factor
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arritmogénico conocido. Todas estas alteraciones eléctricas pueden condicionar
disfuncién miocardica, provocando diferencias regionales en las propiedades
eléctricas del miocardio y por consiguiente anomalias en la fisiologia de

contraccién; disincronia cardiaca

La mayoria de los enfermos con diagndstico de miocardiopatia dilatada,
independientemente del origen, que son candidatos a terapia de DAI, tienen
disincronia mecanica del ventriculo izquierdo. ;Cémo evaluar de manera objetiva

la disincronia cardiaca®?.

Es en este rubro que los métodos de imagen representan un claro potencial en la
evaluacioén de los patrones de contraccién y medicion de sincronia del corazén. La
Ecocardiografia fue el primer método que se aplic6 para la evaluacion de la
sincronia de contraccién. Sin embargo los distintos métodos utilizados no han
podido ser estandarizados y sus resultados son dependientes del operador,
carecen de reproducibilidad, son prolongados, requieren de mediciones complejas
y en muchas ocasiones se carece de una buena ventana de muestra “9.
Recientemente han surgido las modalidades de Doppler tisular y Speckle tracking

que permiten la cuantificacion de la funcion regional del miocardio y la dispersion

mecanica; renovando asf las expectativas en este método “”.

También la RM tiene la capacidad de medir sincronia de contraccién ventricular.
Se ha desarrollado una técnica denominada “Multitagging”, en la cual se utilizan
etiquetas virtuales en el miocardio al adquirir imagenes. Durante el movimiento

relativo de éstas marcas, se generan mapas de activacidn eléctrica y mecanica en
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“® No obstante, el procesamiento de imagenes consume

varias proyecciones
gran cantidad de tiempo, la modalidad es costosa y no se encuentra disponible en
todos los centros; ademas, el seguimiento de pacientes con dispositivos
electrénicos como marcapasos, resincronizadores y desfibriladores no es del todo

factible por el campo magnético generado por la RM.

Ventriculografia Radioisotépica en Equilibrio (VRIE) y Analisis de Fase:

Existen diversas modalidades de imagenes que permiten evaluar la funcion
ventricular, pero la modalidad clinicamente establecida para evaluar
secuencialmente la funcién ventricular izquierda en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica es la VRIE “9. Ademas, la VRIE fue considerada como el

estandar de oro para realizar evaluaciones secuenciales de la funcién ventricular

(50-53)

El estudio de VRIE esta constituido por una serie de 16 imagenes, cada una de
ellas representa 1/16 del ciclo cardiaco. La grafica de la intensidad de los pixeles
de una regién de interés para cada una de las 16 imagenes es una curva
representativa del comportamiento temporal de dicha region, y se denomina curva
de actividad-tiempo (CAT). Dicha curva se asocia con la curva del volumen del

ventriculo izquierdo de la cual se derivan los pardmetros de la funcién diastdlica.
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Curva Tiempo-Actividad

Amplitud: Magnitud de la

contraccion.
Amplitud

Fase: Momento en que
ocurre la contraccién.

Tiempo (Fase)

Figura 1
El andlisis de fase de la VRIE es una técnica simple y ampliamente disponible,
representa un papel importante en la cuantificacion de la sincronia de contraccién
mecanica de ambos ventriculos. El método para cuantificar la sincronia de
contraccion, denominado andlisis de fase (AF), se basa en la determinacién del
angulo que describen todas las CAT de una determinada regién de interés (VI y
VD) al ser ajustadas al primer arménico de la transformada de Fourier (54). La
transformacion de Fourier es una funcion matematica que permite representar
fendmenos periddicos como curvas de coseno (Fig 1). Los valores de dichos

angulos van de 0 a 360°, y se relacionan con la duracion del ciclo cardiaco.

Imagen de Amplitud Imagen de Fase Histograma de Fase

Figura 2

( 1
{1 2 )



Se obtienen 3 imagenes (Fig 2):

e Imagen de Amplitud: Se visualiza la magnitud de contraccidén de cada pixel.

e Imagen de Fase: Se codifica en color el momento de contraccién de cada
pixel.

e Histograma de Fase: Representan el nimero de pixeles que se contraen en

cada momento.

Para analizar los patrones de contraccion se utilizan los indices derivados de la
distribucion estadistica de los angulos de fase, como son el promedio (Avg), la
desviacion estandar (DE) y los indices de sincronia (S) y entropia (E). Los indices
de la desviacidn estandar y la sincronia se relacionan con el orden en el patrén de

contraccion (55-56).

La definicion de los indices se expone a continuacion:

Promedio (Avg): Es la amplitud maxima alcanzada en el histograma de

Fase.

e Desviacion Estandar (DE): Se trata de la desviacion estdndar de los valores
en la distribucién de Fase.

e Sincronia (Sinc): Expresa la sincronia de una region de interés que contiene
mas de un angulo de fase (). Suma vectorial de amplitudes. Rango de
valores 0-1. (1 = Sincronia completa).

e Entropia (E): Determina aleatoriedad o desorden en una region de interés.

Rango de valores: 0-1. (1 = Total aleatoriedad).
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Ventriculo
izquierdo

Ambos
Ventriculos

Ventriculo
Derecho

Figura 3

Ventriculo
izquierdo

Ambos
Ventriculos

Ventriculo
Derecho

Figura 4
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En las figuras 3 y 4 podemos apreciar las imagenes obtenidas en un individuo sin
cardiopatia estructural y en otro con disincronia inter e intraventricular. La VRIE es
una excelente herramienta para la evaluacion de la disincronia de contraccion, con
un muy buen perfil costo-beneficio y que rapidamente se puede convertir en el

estudio de eleccidbn como apoyo para la seleccidn de pacientes candidatos a DAI.
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JUSTIFICACION

El Desfibrilador Automatico Implantable (DAI) es una terapéutica aprobada para la
reduccién de la mortalidad arritmica en pacientes cardiépatas considerados de alto
riesgo. La estratificacion del riesgo cardiovascular permite la seleccién de los
pacientes candidatos a esta forma de tratamiento. Sin embargo, debido a los altos
costos y requerimientos técnicos del procedimiento se requiere una herramienta

util en la estratificacion de riesgo para arritmias letales y MCS.

La VRIE actualmente es considerada como el estdndar de oro para realizar
evaluaciones secuenciales de la funcidén ventricular. El andlisis de fase de la VRIE
es una técnica simple y ampliamente disponible, representa un papel importante
en la cuantificacién de la sincronia de contraccién mecanica de ambos ventriculos.
Se ha demostrado recientemente que las alteraciones en la sincronizacién de la
contraccion ventricular, identificadas con el analisis de fase , tienen un alto valor

predictivo de MCS en pacientes con disfuncidén ventricular izquierda.

El presente estudio examina la relacion que existe entre el grado de disincronia
medido por analisis de fase con VRIE en pacientes con DAl y el desarrollo de

arritmias ventricular y MCS.
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HIPOTESIS:

Hipoétesis de nulidad.

e |as alteraciones en la sincronia de la contraccidén ventricular identificadas
en el andlisis de fase con VRIE no tienen valor predictivo de arritmias

ventriculares y muerte subita.

Hipotesis alternativa direccional:

e |as alteraciones en la sincronia de la contraccién ventricular identificadas
en el analisis de fase con VRIE tienen un alto valor predictivo de arritmias

ventriculares y muerte subita.
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OBJETIVOS

Objetivos Generales:

Definir la correlacidén que existe entre los diversos indices que expresan asincronia
de contraccién miocardica obtenidos por analisis de Fase con VRIE mediante el
método de Fourier y la presencia de eventos de arritmias ventriculares y MCS, en
un grupo de pacientes portadores de un DAI como medida de prevencién primaria

o secundaria en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Objetivos Especificos:

Definir la poblacién de pacientes y el perfil de aquellos seleccionados para

implantacion de DAL.

» Demostrar la utilidad del andlisis de fase con VRIE en la identificacion de
disincronia inter e intraventricular.

o Demostrar la utilidad del andlisis de fase con VRIE en la estratificacién de
riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita.

o Comparar indices del analisis de Fase con VRIE en pacientes con eventos

y sin eventos de arritmias ventriculares.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y comparativo de una cohorte
histérica. Se incluyeron pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia portadores

de un DAI, en seguimiento por la consulta externa de Electrofisiologia.

Se recogieron mediante una base de datos especialmente disefiada en el
programa Microsoft Access 2007 ® los datos demogréficos, clinicos, laboratoriales
y de gabinete, incluidas variables ecocardiograficas, radiolégicas, angiograficas,
de estudios de medicina nuclear (perfusion y ventriculografia), monitoreo

electrocardiografico continuo (Holter), y estudios electrofisiolégicos.

Se realiz6 el interrogatorio del dispositivo DAI a través de telemetria por un médico
especializado adscrito al servicio de Electrofisiologia del Instituto Nacional de
Cardiologia, los datos en relacién al tipo de terapia, la fecha, y al numero de

eventos se tomaron de la nota médica de dicha revision.

Seleccion de la muestra:

Se seleccionaron 70 pacientes portadores de un DAl como medida de prevencidn
primaria o secundaria y en seguimiento por la consulta externa en el periodo
comprendido entre marzo del 2005 y abril de 2010. Se excluyeron 22 pacientes
que no contaban con estudio de VRIE y por lo tanto sin estudio de andlisis de fase
para la evaluacion de la disincronia de contraccidn ventricular, o bien, éste habia

sido realizado posterior al inicio de TRC.
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La poblacién de sujetos control consistié en 17 voluntarios, todos ellos mayores de
18 anos, con baja probabilidad de enfermedad arterial coronaria y sin historia de
infarto del miocardio, con un corazén sano después de una evaluacion clinica. Se

realiz6 VRIE y analisis de fase obteniéndose valores de normalidad.

Método estandar de obtencion de imagenes VRIE:

Para lograr obtener imagenes de VRIE, los eritrocitos extraidos de los sujetos de
estudio se marcaron con la técnica modificada “semi in vivo/in vitro” con 740 a 925
MBq de Tc99m, mediante el equipo UltraTag®. Se monitoreé la senal
electrocardiografica del paciente en forma continua para tener la seguridad de
eliminar extrasistoles y una baja variabilidad en el tiempo entre ondas R durante la
adquisicién. Las imagenes fueron logradas en la proyecciéon oblicua anterior
izquierda (45°), con una inclinacién del detector que asegurd la mejor definicion de
las cavidades ventriculares. Para la toma de las imagenes se utilizd una
gammacamara de un detector, con colimador de baja energia y alta resolucién, de

64 x 64 pixeles y 16 cuadros representativos del ciclo cardiaco.

Las imagenes se procesaron con un programa computacional disefiado y validado
en el Departamento de Cardiologia Nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia y
se obtuvieron los valores de media, desviacion estandar, sincronia y entropia del

VD, Vly de la pared septal y lateral respectivamente.
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Analisis Estadistico:

Se realizd un analisis comparativo de las distintas variables en el grupo con y sin
eventos del desfibrilador, para definir aquellas con significacién estadistica. Las
variables de tipo categoéricas se analizaron mediante la prueba de Chi cuadrada,
mientras que las variables numéricas se evaluaron mediante la prueba T de
Student para grupos independientes y mediante ANOVA para variables numéricas
en tres 0 mas grupos. El proceso se llevd a cabo en el programa estadistico SPSS

v 15.0.
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 48 pacientes con criterios para implantacion
de un Desfibrilador Automatico Implantable de acuerdo a las guias habituales de
practica clinica (34), de los cuales 14 (29%) eran portadores ademas de un
dispositivo de resincronizaciéon (TRC). De esta poblacion, cuya distribucidén es de
37 hombres (77%) y 11 mujeres (11%); 38 (79%) pacientes recibieron el DAl como
medida de prevencion primaria, mientras que solamente 10 (21%) tenia el

dispositivo por prevencion secundaria.

La edad promedio de los pacientes incluidos fue de 54 afos (min: 18, max: 80),
con un seguimiento promedio de 50 meses. Los datos en relacion a los
antecedentes demograficos y clinicos se muestran en la Tabla 1. La distribucién
de la patologia cardiovascular subyacente fue de 20 (42%) pacientes con
diagnéstico de cardiopatia isquémica y 28 pacientes (58%) con diagnédstico de
miocardiopatia dilatada de origen no isquémico, pudiendo tratarse de enfermedad
de Chagas, valvulopatias, etcétera. En cuanto a la clase funcional de acuerdo a la
NYHA; el 25% de los pacientes de encontraba en clase |, mientras que el 75% se

encontraban en clase Il 6 IlI.

Las comorbilidades mas frecuentemente presentes fueron tabaquismo con 52%,
obesidad y dislipidemia con 37% e Hipertensiéon arterial sistémica con 33%,
dejando atrads padecimientos crénicos como Diabetes (25%) e IRC (23%). De
llamar la atencién que solamente 3 pacientes (6%) hayan tenido antecedente de

fibrilacion auricular (FA).
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Tabla 1: Caracteristicas bazales de la poblacidn estudiada

Sin Eventos

Con Eventos

Todos

Variable ) i . ]
(36 pacientes) {12 pacientes) (48 pacientes)
Edad [ afios) 53 (£17) 57 (£11) 54 (+13) NS
Hombre 27 (75%) 10 (83%) 37 (77%) NS
EAC 17 (47%) 5(25%) 20 (42%) NS
Digbetes 10 (28%) 2(17%) 12 (25%) NS
HAS 12 (33%) 4(33%) 16 (33%) NS
Dislipidemia 15 (42%) 5[ 25%) 18 (37%) NS
Obhesidad 14 (39%) a{33%) 18(37%) NS
EPOC 2 (634 1 (83%) 3(6%) NS
EvVC 4(11%) 1(8%) 5 10%) NS
EAP 1(3%) 3(25%) 4(8%) 0.015
IRC 6(17%) 5[ d2%) 11(23%) 0.021
Taebaguismo 19 (53%) 6 (50%) 75 (52%) M5
CF NYHA
] 12 (33%) 0 (0%) 12 (25%) 0.021
I 18 (50%) 6 (50%) 24 (509) NS
1 6(17%) 6 [ 50%) 12 (25%) 0.021

En la tabla 2 se puede apreciar el arsenal farmacolégico utilizado en el paciente
con diagnostico de IC; observamos que el uso de los diferentes medicamentos es

homogéneo al separar el grupo de pacientes isquémicos de los no isquémicos, sin

Tabla 2: FArmacos empleados en el tratamiento de Insuficiencia Cardiaca

. Isquémicos Noisquémicos Todos
Variable . . . p
(20 pacientes) (28 pacientes) (48 pacientes)

Edad (afios) 60 (£12) 49 (+12) 54 (+13) 0.003
Hombres 20 (100%) 17 (61%) 37 (77%) 0.001
Digital 12 (60%) 23 (82%) 35 (73%) 0.092
Diurético 15 (75%) 26 (93%) 41 (85%) 0.087
IECA 20 (100%) 22 (79%) 44 (92%) 0.027
B-bloqueador 17 (85%) 27 (96%) 44 (92%) 0.165
ARA I 0 (0%) 2 (7%) 2 (4%) 0.231
Espironolactona 11 (55%) 19 (68%) 30 (62%) 0.375
Estatinas 13 (65%) 8 (29%) 21 (44%) 0.011
Amiodarona 9 (45%) 18 (64%) 27 (56%) 0.192
Propafenona 0(100%) 0(100%) 0(100%) NS

Ca-antagonista 2 (10%) 1(4%) 3(6%) 0.375
Sintrom 9 (45%) 20 (71%) 29 (60%) 0.067
ASA 17 (85%) 4 (14%) 21 (44%) 0.001
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embargo, se destaca el uso de Estatinas, IECA y Aspirina en los pacientes con
enfermedad arterial coronaria. En el grupo de pacientes con diagnostico de
cardiopatia isquémica, existi6 un mayor predominio del género masculino, e

individuos de mayor edad.

En cuanto a los pardmetros electrocardiograficos, la gran mayoria de los enfermos
presentaron ritmo sinusal (94%) y como habiamos comentado, solamente 3
pacientes presentaban FA (6%). Se documenté BRIHH en 31 pacientes (65%),
BFARIHH en 10 (21%), BFPRIHH en 4 (8%) y BRDHH en 3 (6%). En total 32
pacientes (67%) tenian el segmento QRS >120 mseg, mientras que en 17

pacientes (35%) se documenté segmento QT > 440 mseg. (Tabla 3)

Tabla 3: Parametros de ECG de la poblacién estudiada

. Eventos No Eventos Todos
Variable . . . p
(12 pacientes) (36 pacientes) (48 pacientes)
Ritmo sinusal 12 (100%) 35 (97%) 45 (94%) NS
FA 1(8%) 2 (5%) 3(6%) NS
BRIHH 10 (83%) 21 (58%) 31(65%) NS
BFARIHH 1(8%) 9 (25%) 10 (21%) NS
BFPRIHH 1(8%) 3(8%) 4 (8%) NS
BRDHH 2 (17%) 1(3%) 3(6%) NS
PR 186 (37) 176 (£27) 178 (+30) NS
RR basal 900 (+139) 888 (+186) 891 (+174) NS
QRS (mseg) 141 (+26) 135 (+32) 136 (+30) NS
QRS >120 mseg 10 (83%) 22 (61%) 32 (67%) NS
QTc (mseg) 434 (+36) 431 (+42) 432 (+41) NS
QTc >440 mseg 3(25%) 14 (39%) 17 (35%) NS

Por Ecocardiograma (Tabla 4) se documenté una FE: 25% en promedio (min:
12%, max: 43%), todos los enfermos con dilatacién del VI con un diametro
diastélico (DDVI) de 67 mm en promedio (min: 50 mm, max: 87 mm). Se reportd

IM de moderada a grave en 27 pacientes (56%), asi como 26 pacientes (54%) con
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un patrén de llenado diastdlico de tipo restrictivo; unicamente 2 enfermos sin datos
de disfuncion diastélica del VI. De manera comparativa, no existe una diferencia
significativa en esta serie de enfermos, entre la FE de aquellos con cardiopatia

isquémica y los de origen no isquémico. (Fig 5)

Tabla 4: Pardmetros de ECOTT en la poblacién estudiada

. No Eventos Eventos Todos
Variable . . ] p
(36 pacientes) (12 pacientes) (48 pacientes)
FEVI 27 (£6) 23 (8) 26 (+7) NS
DDVI 65 (+8) 71 (+9) 67 (+9) NS
PSAP 49 (+19) 56 (+14) 51 (+18) NS
TRIVI 95 (+41) 104 (+39) 97 (+41) NS
TDA 178 (+87) 156 (+58) 174 (£83) NS
IM
Ninguna 1(3%) 0 (0%) 1(2%) NS
Leve 16 (44%) 3(25%) 19 (40%) NS
Moderada 12 (33%) 5(42%) 17 (35%) NS
Grave 7 (19%) 3(25%) 10 (21%) NS
Protesis 0 (0%) 1(8.3% 1(2.1%) NS
Rel EA
No valorable 1(3%) 0 (0%) 1(2%) NS
Ninguna 12 (33%) 2(17%) 14 (29%) NS
Invertida 17 (42%) 9(75%) 26 (54%) NS
Restrictiva 5(14%) 1(8%) 6(12%) NS
Pseudonorm 1(3%) 0 (0%) 1(2%) NS
Eventos
7 p: 0.096
48
(o]
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40 o —
30
: .
w
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2077 -
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Las caracteristicas del grupo de pacientes isquémicos se muestra en la tabla 5.
Observamos que los 3 pacientes (15%) que presentaron eventos se encontraban
en clase funcional Il 6 lll (p: 0.028). También vemos un comparativo de la
distribucion de las arterias coronarias afectadas en ambos grupos, con una mayor
proporcién de enfermedad trivascular (67% vs 18%) y afeccién a tronco (33% vs
6%) en los enfermos con arritmias ventriculares. En la serie fueron sometidos a
revascularizacién 12 pacientes (60%), 7 de ellos por intervencionismo y el resto

mediante técnica quirdrgica; ninguno de ellos presentd eventos de arritmia

ventricular.
Tabla 5: Caracteristicas de la poblacion con cardiopatia isquémica
. No Eventos Eventos Todos
Variable . . . p
(17 pacientes) (3 pacientes) (20 pacientes)

CF NYHA
I 6(35%) 0(0%) 6 (30%) NS
Il 9(53%) 1(33%) 10 (50%) NS
11 2(12%) 2 (66%) 4 (20%) 0.028

CTT
TCI 1(6%) 1(33%) 2 (10%) NS
DA 16 (94%) 3(100%) 19 (95%) NS
Cx 8(47%) 3(100%) 11(55%) NS
CD 12 (71%) 2 (66%) 14 (70%) NS
Trivascular 3(18%) 2 (66%) 5(25%)

REVASC
PCI 7 (64%) 0(0%) 7 (35%) NS
CRVC 5(46%) 0(0%) 5(25%) NS
Ninguna 5(46%) 3(100%) 8 (40%) NS

La distribucion de la patologia cardiovascular de base en relacidén con la indicacion
primaria 0 secundaria, asi como la presencia o no de eventos de arritmias
ventriculares, se muestra en la figura 6. Tanto en el grupo de pacientes con

cardiopatia isquémica (70%) como en el grupo de pacientes con cardiopatia
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dilatada no isquémica (86%), predomind la indicaciéon del DAI como prevencion
primaria. El Unico grupo en el que proporcionalmente fue mayor el numero de
eventos fue el de prevencion secundaria en pacientes con cardiopatia no

isquémica, sin diferencia estadisticamente significativa.

Origendecardiopatia Eventos
Isquémica No isquémica =N0
si

207

159

107

Frecuencia

0-

Prevencion primaria Prevencion Prevencién primaria Prevencion
secundaria secundaria
Figura 6

Se analiz6 el numero de pacientes con indicacion primaria y secundaria en base al
tipo y al numero de criterios cumplidos para su colocacion. En relacion a los 38
pacientes con indicacién de prevencidn primaria, se observé que el 95% cumplian
con el criterio de FE < 35%, el 76% presentaron extrasistoles ventriculares, en el
50% se presentd TVMNS, el 37% tenian antecedente de un IM previo y en

solamente 1 (3%) se realizdé EEF para induccion de arritmias. De los 10 pacientes
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con indicacién de prevencion secundaria, el 90% de los enfermos presentaron

TVS, 30% presentaron sincope y 20% tanto eventos de FV como MS.

Se realiz6 el andlisis de los pacientes que presentaron eventos de arritmias
ventriculares y MS. El tiempo promedio de seguimiento fue de 581 dias (rango 23
a 1380 dias), tomando como punto final la presencia de un evento de arritmia
ventricular y descarga del DAI, o bien la fecha limite de inclusién del presente
estudio (30 de abril del 2010). Desglosando los resultados, en pacientes que
presentaron eventos de arritmia ventricular y muerte subita el promedio de
seguimiento fue de 373 dias hasta el momento del evento y en su caso la
descarga del DAI (rango 23 a 935 dias). Para el caso de los pacientes sin eventos
hasta la finalizacion del seguimiento, esta fue de un promedio de 679 dias (rango

149 a 1410 dias).

Al realizar el andlisis de la telemetria del DAI en la consulta de Electrofisiologia, se
documento un total de 12 pacientes (25%) con eventos de arritmias ventriculares,
particularmente Taquicardia Ventricular (TV); encontramos que en 10 (83%) de
ellos la terapia administrada fue desfibrilacién, en uno mas (8%) se administrd
terapia antitaquicardia y en 2 enfermos (17%) no se registr6 descarga del

dispositivo (Fig 7).

Se realiz6 el analisis de fase mediante el método de Fourier de los 48 pacientes
con DAl y de los 17 individuos del grupo control. Se comparé ambos grupos y se
encontré diferencia estadisticamente significativa en practicamente todos los

parametros de asincronia inter e intraventricular (Tabla 6).
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Tipodedescarga

Pacientes

Desfibrikacidn

Minguna

Figura7

Terapia anttaguicardia

Tabla 6: Indices de Analisis de Fase por VRIE (DAI vs controles)

Variable DAI Controles 0
(48) (17)
AvgD 141.5(+21.9)  128.6(+21.6) .041
DSD 31.6(+23.3) 12.7 (+5.1) .001
SyncD 0.91(#0.11) 0.98 (+0.02) .001
EntD 0.80(0.07) 0.78 (+0.06) .159
Avgl 159.8 (+26.4) 123.1(+18.3) .001
DSl 54 (+29.3) 21.6(19.3) .001
Syncl 0.79(0.18) 0.97 (+0.02) .001
Entl 0.83 (+0.05) 0.75 (+0.05) .001
Dif DI 18.3 (+27.5) -5.5 (+6.4) .001
AvgS 173.2(+54.7)  107.6(+23.7) .001
DSS 57.3 (+38) 31.1(%19.8) .009
SyncS 0.77 (+0.21) 0.92 (+0.06) .008
EntS 0.90 (+0.05) 0.90 (+0.04) .950
Avgl 164.2 (+32.3) 130 (+17.8) .001
DSL 30.4 (+24.6) 7.3(+2.2) .001
SynclL 0.87(+0.18) 0.99 (+0.0) .008
EntL 0.87 (+0.06) 0.81 (+0.06) .003
Dif SL -9.89 (4#51.1) 22.4 (+14.6) .013
(*)



Posteriormente se establecidé la relacion de los pacientes que desarrollaron
eventos, contra los que no los presentaron. Se observé que ambos grupos eran

muy homogeéneos en cuanto a los parametros medidos, ninguno de ellos alcanzé

una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 7).

Tabla 7: Indices de Andlisis de Fase por VRIE (No Eventos vs Eventos)

. No Eventos Eventos Todos
Variable . . . p
(36 pacientes) (12 pacientes) (48 pacientes)

AvgD 141.1(+21.4)  142.5(+24.3) 141.4 (£21.9) 0.857
DSD 32 (£26.5) 30.2 (£8.8) 31.6 (£23.3) 0.82
SyncD 0.91 (£0.13) 0.93 (£0.04) 0.91 (£0.11) 0.482
EntD 0.81 (+0.07) 0.79 (+0.07) 0.81 (+0.07) 0.499
Avgl 160 (+27.1) = 159.3(+25.3) 159.8 (+26.4) 0.934
DSI 53.4($30.03)  55.8(%28.4) 54 (+29.4) 0.807
Syncl 0.79 (£0.17) 0.77 (0.22) 0.79 (£0.18) 0.728
Entl 0.84 (+0.05) 0.81 (+0.05) 0.83 (+0.05) 0.164
Dif DI 18.9 (+27.9) 16.8 (+27.5) 18.3 (+27.5) 0.823
AvgS 172.8(£54.02)  174.4(%59.2) 173.2 (54.7) 0.931
DSS 54.1(+36.9) 66.8 (+41.5) 57.2 (£38.05 0.323
SyncsS 0.80 (£0.19) 0.69 (+0.26) 0.77 (£0.21) 0.113
EntS 0.9 (+0.04) 0.91 (+0.07) 0.9 (+0.05) 0.722
Avgl 164.6 (+33.9)  162.9(+28.1) 164.2 (£32.3) 0.877
DSL 31.2 (£24.4) 27.9 (+26.2) 30.4 (£24.6) 0.694
SynclL 0.87 (£0.18) 0.89 (£0.20) 0.87 (£0.18) 0.655
EntL 0.87 (+0.06) 0.85 (+0.07) 0.87 (+0.06) 0.439
Dif SL -9.32(+49.8)  -11.5(%57.2) -9.89 (51.1) 0.9

Se llevd a cabo un analisis de regresidn entre los parametros mas significativos
del analisis de Fase y la FE obtenida por VRIE planar, encontrandose correlacion
con DSI (R: 0.311, p: .000), Syncl (R: 0.176, p: .003), Entrl (R: 0.162, p: .005),
DSS (R: 0.87, p: .044), DSL (R: 0.084, p: .041). Se realiz6 el mismo ejercicio entre
el andlisis de fase y el QRS, no encontrandose correlacién con variable alguna.

(Figs. 8-12).
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DISCUSION

La perfusién miocardica por Medicina nuclear es el estudio mas ampliamente
utiizado en el diagnéstico de la EAC, que es la principal causa de IC.
Recientemente se ha desarrollado una nueva herramienta, que consiste en un
algoritmo matematico, que puede ser aplicado a cualquier estudio de perfusion, sin
necesidad de la adquisicién de nuevas imagenes o mayor tiempo de exposicion. El
andlisis de fase por VRIE es una técnica relativamente nueva, econémica y facil

de usar, con un alto grado de reproducibilidad ©®.

Existe evidencia a raiz de diversos modelos de enfermedad cardiaca, que el

aumento de la dispersion de la velocidad de conduccidén, incrementa la

59)

susceptibilidad al desarrollo de arritmias ventriculares ¢ Estas alteraciones

eléctricas presumiblemente afectan la funcién miocardica, como se ha demostrado

en varios estudios (48 51-52. 54-58)

La mayoria de los esfuerzos para la evaluacion de la disincronia se han enfocado
en técnicas ecocardiograficas, principalmente modo-M y Doppler tisular, sin
embargo diversos estudios han demostrado su baja reproducibilidad y una amplia

variabilidad interobservador “” €9

Es posible que las nuevas técnicas
ecocardiograficas modifiquen esta perspectiva. De la misma manera, la RM ofrece
una excelente resolucién espacial, sin embargo el tiempo que consume el andlisis
y la técnica son excesivos, ademas de que su disponibilidad es cuestionable y
cuenta con limitaciones en pacientes con dispositivos (marcapaso, DAI,

48

resincronizador) “®. La Tomografia Cardiaca ofrece andlisis cuantitativo de la
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contraccion miocardica, pero las principales desventajas son el uso de contraste y
la exposicion a radiacién; mismas que podrian quedar de lado con los nuevos

equipos disponibles ©".

El andlisis de fase de VRIE se utilizd hace algunos afios como método para
evaluar la disincronia miocardica, sin embargo el interés en la técnica decliné con
la llegada de nuevas y mejores técnicas de imagen. Se ha retomado nuevamente
debido a que el método es automatico y tiene un alto grado de reproducibilidad,
ademas que en un mismo estudio se pueden evaluar defectos de perfusién
miocardica y funcion ventricular global. Hoy en dia es el método de eleccién para

el seguimiento de los enfermos con DAl y/o TRC 2.

Presentamos en este trabajo una poblacién de 48 pacientes con criterios de
seleccion para terapia de DAI, de acuerdo a las guias de practica clinica ¥, bien
como método de prevencidn primaria o secundaria. En ella se muestra un
predominio de la poblacion con cardiopatia dilatada de origen no isquémico,
contrario a las referencias encontradas en la literatura ©®, en las que la mayoria
de los pacientes con DAI cuentan con diagnéstico de cardiopatia isquémica. Es un
grupo de pacientes jovenes (54 afios promedio) con gran deterioro de la clase
funcional (75% en NYHA 11 6 1ll), con cavidades dilatadas, FE deprimida (ECOTT y
VRIE) y distintos grados de bloqueo de la conduccidn inter e intraventricular, con
ensanchamiento del QRS. Quiza todo lo anterior explique la poca prevalencia de

comorbilidades.
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De manera general, podriamos suponer que a mayor duracién del segmento QRS
en relacion a bloqueos de la conduccién, mayor grado de disincronia mecéanica.
Sin embargo, se ha demostrado que la correlacién no es muy buena e incluso una
tercera parte de los pacientes con disincronia mecanica presentan QRS de
duracién normal ®®. En nuestro estudio a pesar de la prevalencia del BRIHH en
diversos grados, el 35% de los enfermos contaban con un QRS < 120 mseg. En el
andlisis estadistico la correlacion entre duracidén del segmento QRS y asincronia

mecanica (DSI) fue muy pobre (R=.04).

Las primeras experiencias en el uso del DAI fueron en pacientes sobrevivientes de

26, 27

arritmias letales y MS ¢ 2" Hoy en dia existe también una gran aceptacién en el

uso del dispositivo como método de prevencion primaria gracias a grandes

830,37 | |lama la atencion

estudios aleatorizados, realizados en la década pasada
que en esta seleccién de pacientes existe predominio en la indicacién de
prevencidn primaria (79%). El 92% de los pacientes con TRC, tenian diagnéstico
de cardiopatia dilatada no isquémica. Lo anterior arroja que en el 34% de los
pacientes con un DAI para prevencion primaria, la indicacion se habia dado en el
escenario de una cardiopatia dilatada con disincronia muy importante de la
contraccion e IC con deterioro importante de clase funcional; todas las anteriores,
indicaciones para terapia de resincronizacion. Recordemos que de acuerdo a las

guias de practica clinica ®¥, el uso del cardioverter se ha ampliado a este tipo de

enfermos.

Los resultados arrojados por el andlisis de fase, no mostraron diferencia alguna

entre la poblacién de enfermos que presentaron eventos de arritmias ventriculares
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y los que no lo hicieron. Si bien se expone la capacidad de la VRIE para
determinar alteraciones de la sincronia de la contraccion cardiaca, en la serie de
pacientes que presentamos no pudimos demostrar que aquellos con mayor grado
de disincronia, tengan mayor riesgo de presentar arritmias letales, mediante los

parametros medidos durante el analisis de fase.

En este estudio no se demuestra estadisticamente el objetivo principal. Se trata de
una poblacion pequefia de pacientes, con deterioro importante de la funcién
ventricular y de la clase funcional; en los que se presentaron arritmias letales en
12 casos, dentro de lo esperado de acuerdo a la literatura actual (25%). Pacientes
con graves alteraciones de la sincronia inter e intraventricular, en los cuales quiza
la diferencia entre el paciente con eventos y aquél que no los presenta sea muy

pequena, lo que requeriria para el analisis, un nimero mayor de enfermos.

El beneficio del DAI va relacionado estrechamente a la vida del dispositivo. Los
estudios multicéntricos que han demostrado el valor del DAI en la prevencién de

8 19 han cumplido con un seguimiento de por lo

arritmias ventriculares y MCS
menos 20 meses. Con un tiempo promedio de seguimiento de poco menos de 19
meses (581 dias), es factible que el nimero de pacientes que presenten una

arritmia ventricular aumente con el paso del tiempo.
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CONCLUSIONES

El Desfibrilador Automatico Implantable (DAI) es una terapéutica eficaz en la
prevencién primaria y secundaria de arritmias ventriculares y muerte subita. Es
una herramienta hoy en dia ampliamente aceptada y con indicaciones de uso
crecientes. La implantacion de un DAI es costosa por lo que la estratificacién de

riesgo es importantisima.

La estratificacion para el riesgo de muerte subita es un procedimiento dificil y
complejo debido a la naturaleza cambiante de este. El presente estudio trata de

introducir una nueva herramienta para mejorar la estratificacién de riesgo de MCS.

El analisis de fase por VRIE es un método sencillo, eficaz, reproducible y
ampliamente disponible para la identificacion de alteraciones en la sincronia de

contraccién del miocardio ventricular.

En este estudio piloto, no se demuestra una relacion causal entre la disincronia de
contraccion ventricular, evaluada mediante analisis de fase con VRIE y la
presencia de arritmias letales. El estudio tiene todas las limitaciones de ser
retrospectivo y observacional, realizado en un solo centro, con una muestra
pequena de pacientes y con un numero total de eventos también pequeno.
Consideramos este analisis como un punto de partida para la realizacién de un

estudio con un universo mayor de pacientes y con un seguimiento a largo plazo.
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