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RESUMEN

Antecedentes. La ablacidén con catéter de la taquicardia ventricular (TV) reduce la
carga de la misma en pacientes con desfibrilador automatico implantable (DAI). No
obstante, el momento adecuado de la ablacion y sus efectos clinicos y pronosticos
contintan siendo objeto de debate. El objetivo del estudio sera comparar los resultados
de la ablacion precoz de TV (realizada antes de la implantacion del DAI) y la ablacion
diferida de TV (después de >3 descargas del DAI) en pacientes con arritmias

potencialmente mortales con indicacion del DAI en prevencion secundaria.

Material y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo observacional que evalué a
54 pacientes portadores del DAI en prevencion secundaria sometidos a un
procedimiento de ablacion siguiendo una estrategia precoz (n=31) o diferida (n=23).
La variable principal de evaluacion fue la tasa de recurrencias de TV post-ablacion y
los reingresos hospitalarios no programados debido a arritmias ventriculares
sintomaticas o por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Las variables
secundarias incluyeron la tasa de reingresos totales, terapia del DAI administrada, e

indicacion de nueva ablacion.

Resultados. Durante un periodo de seguimiento medio de 540 + 180 dias, 14 (45%)
de 31 pacientes del grupo de ablacién precoz sufrieron recurrencias de TV frente a 16
(70%) del grupo de ablacion diferida (OR, 0.37 [IC 95%, 0.11-1.14]; P = 0.074). En
el grupo de ablacion diferida 19 pacientes (83%) tuvieron que ser reingresados versus
15 pacientes (48%) en el grupo de ablacion precoz (OR, 0.20 [IC 95%, 0.05-0.71]; P
= 0.01), si bien no se hallaron diferencias en cuanto a los reingresos por arritmias
ventriculares sintomaticas (OR, 0.55 [IC 95%, 0.16-1.89]; P = 0.32) o por
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (OR, 0.39 [IC 95%, 0.12-1.22]; P = 0.09).

Conclusiones. La estrategia de ablacién precoz de TV antes de la implantacién del
DAI no redujo la tasa de recurrencias de TV o la tasa de reingresos hospitalarios por
arritmias ventriculares sintomaticas o por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
durante 18 meses de seguimiento en comparacion con la estrategia de ablacion diferida
de TV.

Palabras clave. enfermedad coronaria, taquicardia ventricular, muerte subita cardiaca,
ablacion con catéter, desfibrilador automético implantable.



ABSTRACT

Background. Catheter ablation for ventricular tachycardia (VT) reduces the
recurrence of VT in patients with implantable cardioverter-defibrillators (1CDs).
Nevertheless, the appropriate timing of VT ablation and its effects on prognosis remain
a matter of debate. In patients with life-threatening arrhythmias necessitating ICD
implantation, we compared outcomes of preventive VT ablation (undertaken before
ICD implantation) and deferred ablation (after >3 ICD shocks for VT).

Material and methods. The study retrospectively included 54 patients with ICD in
secondary prevention undergoing a catheter ablation procedure following a preventive
(n=31) or deferred (n=23) ablation strategy. The primary outcome was a composite of
VT recurrence and unplanned hospitalization for either ventricular arrhythmia or
worsening heart failure. Secondary outcomes included unplanned hospitalization, ICD
therapies and indication for a new ablation procedure.

Results. During a mean follow-up period of 540 + 180 days, 14 (45%) of 31 patients
in the preventive ablation group had recurrent episodes of VT compared to 16 (70%)
in the deferred ablation group (OR, 0.37 [95% CI, 0.11-1.14]; P = 0.074). In the
preventive versus deferred ablation group, 15 (48%) versus 19 (83%) patients were
hospitalized (OR, 0.20 [95% CI, 0.05-0.71]; P = 0.01), though there were no
statistically significant differences in terms of hospitalizations for VT (OR, 0.53 [95%
Cl, 0.17-1.62]; P = 0.25) or for worsening of heart failure (OR, 0.37 [95% CI, 0.09-
1.34]; P =0.11).

Conclusions. Preventive VT ablation before ICD implantation did not reduce VT
recurrence of hospitalization for ventricular arrhythmia or worsening heart failure
during 18 months of follow-up compared with the deferred ablation strategy.

Key words. coronary artery disease, ventricular tachycardia, sudden cardiac death, catheter
ablation, implantable cardioverter-defibrillator.
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ABREVIATURAS

(EC)
(FV)
(IM)
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Electrocardiograma

Local abnormal ventricular activities / electrogramas ventriculares locales
anormales)

Resonancia magnética cardiaca con realce tardio
Estimulacién ventricular programada

Estudio electrofisiolégico

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Insuficiencia cardiaca

Farmacos antiarritmicos

Desfibrilador automatico implantable

Ensayo clinico aleatorizado

Ventriculo izquierdo

Anti-tachycardia pacing / estimulacion antitaquicardia
Cardioversion eléctrica

Sindrome coronario agudo

Fibrilacion auricular

Tormenta arritmica

Accidente cerebrovascular

Factores de riesgo cardiovascular



1.- INTRODUCCION

Las arritmias ventriculares son de las complicaciones de la enfermedad coronaria (EC)
mas temidas. La fibrilacién ventricular (FV) es la causa de la mayor parte de las
muertes que se producen en la fase aguda de un evento isquémico y puede ser la
primera manifestacién en mas de la mitad de los casos (1). La incidencia de FV como
complicacion de un infarto de miocardio (IM) es de alrededor del 4,7%, y se ha
mantenido relativamente estable en estudios observacionales a largo plazo (2).
Aproximadamente, el 90% de los pacientes que sufren una FV fuera del hospital no
llegaran con vida a este (3), por lo que la gran mayoria de los pacientes con FV no

Ilegan a recibir asistencia medica.

La taquicardia ventricular (TV) monomorfa sostenida se produce generalmente en el
contexto de un IM cicatrizado, y puede aparecer en la fase subaguda o mucho después
de que el paciente haya sufrido la lesion isquémica aguda (1). La incidencia global de
TV tras el IM es del 3-5%, pero se estima que en los ultimos afios se habria reducido
al 1% como consecuencia de los importantes avances realizados en el tratamiento del
IM, que han conducido a unas cicatrices de infarto mas pequefias (1). Sin embargo, la
poblacion en riesgo de padecer arritmias ventriculares y muerte stbita cardiaca (MSC)
ha permanecido estable en el tiempo debido al envejecimiento de la poblacion, lo que

ha aumentado el nimero de pacientes supervivientes en riesgo (4).

La incidencia de TV en el tiempo no se comporta de forma lineal, sino que existen dos
picos de incidencia que, ademas, tienen prondsticos diferentes. Las TV que aparecen
en los primeros 3 meses post-IM se asocian con una mortalidad a 2 afios del 40-50%
(5). Por contraste, la mortalidad para las TV que aparecen a partir de los 3 afios post-
IM es del 5-15% (5). En consecuencia, se trata de una importante causa de morbilidad,

ademas de ser la causa mas frecuente de MSC (2).

1.1.- MECANISMOS DE LA TAQUICARDIA VENTRICULAR ASOCIADA A
ENFERMEDAD CORONARIA

Por arritmia se entiende cualquier ritmo cardiaco diferente del ritmo sinusal (RS)
normal (6). Asi, en un sentido amplio, puede considerarse arritmia cualquier alteracion

en el origen, frecuencia, regularidad o conduccién del impulso cardiaco. La EC



comprende una amplia gama de situaciones clinicas en las que pueden converger todos
los mecanismos de arritmia: a) aumento del automatismo; b) actividad desencadenada;
y c¢) reentrada (7). La TV asociada a la cicatriz del IM es el paradigma clinico de la
reentrada, mientras que la activacion focal por un automatismo anormal es el principal
mecanismo involucrado en la TV originada en la zona del borde isquémico durante la

isquemia aguda (1).

La reentrada es el mecanismo subyacente en la TV asociada a la cicatriz del IM o en
fase de cicatrizacion en méas del 95% de los casos (1). En condiciones normales, un
Unico impulso generado en el nddulo sinusal activa las auriculas y los ventriculos. El
impulso se propaga y origina una onda de activacion que despolariza los tejidos
adyacentes excitables y va dejando atras tejido inexcitable. Cuando esta onda de
activacion alcanza el final del muasculo y queda rodeada de tejido inexcitable, se
extingue. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias, la activacion puede persistir sin
extinguirse en una zona del corazdn el tiempo suficiente para que el tejido vecino
recupere su excitabilidad; es decir, supere el periodo refractario, de modo que el
impulso vuelva a excitar parcial o totalmente el corazon. Este estimulo se denomina

estimulo reentrante, y el mecanismo por el cual se produce, reentrada (8).

El mecanismo de reentrada ha sido clasificado por Hofman y Rosen (9) en dos
categorias principales: a) reentrada aleatoria; y b) reentrada ordenada. En la reentrada
aleatoria, los circuitos no tienen un trayecto definido y van cambiando de giro a giro o
al cabo de pocos giros. En cambio, la reentrada ordenada implica un circuito de
reentrada fijo. Entre los mecanismos de reentrada ordenada conviene distinguir: a)
determinada anatomicamente; o b) no determinada anatomicamente o reentrada
funcional. No obstante, ambas pueden coexistir en el mismo contexto y comparten

mecanismos biofisicos comunes (Figura 1) (7).
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Figura 1. Representacion esquematica del mecanismo de reentrada ordenada determinada
anatémicamente (7). Las condiciones necesarias para que se produzca la reentrada serian (6): a) un circuito
anatdmico; b) existencia en el circuito de una zona de conduccidn unidireccional fija o funcional; ¢) una relacion
entre la longitud del circuito, la refractariedad del mismo y la velocidad de conduccién de la onda circulante que
permita que el tejido sea nuevamente excitable cuando el frente de activacién vuelva a su origen. Por tanto, el
obstaculo anatdmico determina la presencia de dos vias, de modo que el impulso se bloquea en una de las ramas
y es conducido lentamente por la otra (bloqueo unidireccional) hasta el punto de bloqueo, con lo que se inicia el

circuito de reentrada.

El blogueo unidireccional de la conduccion de causa anatomica puede estar producido
por discontinuidades del musculo ventricular (10), ramificaciones de conduccion lenta,
0 anomalias de las gap junctions (11) en las areas de cicatriz del IM. También puede
ser de caracter funcional, como consecuencia de la dispersion de la refractariedad. Con
todo, actualmente se acepta que la reentrada en relacion con miocardiopatia isquémica
tiene su origen en los haces de miocardio supervivientes que se encuentran en el
interior de la cicatriz, separados por tejido conjuntivo y fibrosis que forman el tejido
heterogeneo. Esto favorece una conduccion lenta y discontinua y/o a un bloqueo de la
conduccion a través del tejido viable, que se atribuye a la alteracion de la distribucion
y la funcion de las uniones gap y a un mal acoplamiento intercelular (7). Esta hipétesis
queda respaldada porque puede establecerse un mapa de las areas fijas de conduccion
lenta durante el RS en los pacientes con TV, y la posterior ablacion de esas zonas

puede eliminar de manera efectiva la TV ().

El inicio, asi como el mantenimiento de la reentrada, dependen de la velocidad de
conduccion y del periodo refractario de cada via, los cuales determinan la longitud de
onda (7). Representa la longitud que recorrera la onda reentrante en el tiempo que tarda
el tejido en volver a ser excitable; es decir, durante el periodo refractario. Para que la

reentrada sea posible, la longitud de onda del impulso reentrante debe ser mas corta



que la longitud del circuito anatémico (6). Si se presenta esta circunstancia, el frente
de activacion que recorre el circuito encontrara siempre por delante una zona de tejido
excitable o gap excitable (11). Los principales componentes del circuito de reentrada

segln el modelo anatdmico se explican en la Figura 2 (4).
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Figura 2. Modelo anatémico del circuito de reentrada para explicar la taquicardia ventricular tras el infarto
de miocardio (4). Los miocitos viables en el interior de la cicatriz se agrupan formando canales de conduccion
lenta (CCL) que conectan el interior de la cicatriz con las zonas de tejido sano constituyendo los istmos criticos de
conduccion lenta. Un solo istmo central puede participar en mas de una TV clinica o inducible (12). Las areas de
escara desprovistas de miocitos o cicatriz densa crean zonas de bloqueo anatémico alrededor de los CCL. La
actividad del istmo central no se aprecia en el electrocardiograma (ECG) de superficie, pero mediante registros
intracardiacos muestra potenciales multicomponentes como reflejo de la conduccion lenta; es decir, electrogramas
anormales (LAVA por sus siglas en inglés) (1). El inicio del QRS se produce después de que el frente de onda
emerja del istmo en un lugar de salida y la activacion difunda por ambos ventriculos. Los bucles externos son
l&minas de miocardio alrededor de la cicatriz que conducen el impulso de vuelta hasta el lugar de entrada. Los
circuitos complejos pueden tener asimismo bucles internos, contenidos en el interior de la cicatriz; y lugares
bystander; que no participan en el circuito (4).

1.2.- FORMAS DE PRESENTACION CLINICA Y ESTUDIO DIAGNOSTICO
NO INVASIVO

La forma de presentacion clinica en los pacientes con EC que sufren arritmias
ventriculares es diversa. Los pacientes suelen estar asintomaticos cuando la arritmia

es lenta y estable; pero las palpitaciones, la disnea o la molestia toracica son sintomas



frecuentes (4). Latolerancia clinica a la TV depende de la frecuencia de la taquicardia,
la presencia de conduccion retrograda, la funcidn ventricular basal y la integridad de
los mecanismos de compensacion periféricos (4). Pese a ello, en el caso de la TV
incesante, aun siendo hemodindmicamente estable, puede conducir a disfuncion

ventricular izquierda severa, sincope o MSC (2).

Como se ha comentado, las arritmias ventriculares en la fase aguda de isquemia suelen
ser polimorfas y tienden a degenerar répidamente a FV, lo que requiere una
interrupcion eléctrica inmediata. En el caso de la TV cronica asociada a cardiopatia
estructural el diagndéstico suele ser mas dificil, ya que se presentan dentro de un amplio
espectro clinico, electrocardiografico, electrofisiologico y hemodinamico, lo que
obliga a una valoracion individualizada de cada paciente.

En este sentido, la exploracion general de un paciente con EC en el que se sospecha o
se han documentado arritmias ventriculares puede incluir la realizacion de un ECG de
12 derivaciones, ecocardiograma, prueba de esfuerzo, gammagrafia de perfusion
miocardica y cateterismo coronario (2). Asimismo, la localizacion y la extension de la
cicatriz determinada mediante resonancia magnética cardiaca con realce tardio
(RMCrt) ha demostrado tener buena correlacion con la cartografia de voltaje

endocavitaria, y puede servir como guia para la ablacion (13).
1.3.- PAPEL DEL ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO

Desde que Wellens et al (14) demostro la posibilidad de desencadenar y cortar TV con
estimulacion  ventricular programada (EVP) del corazon, los estudios
electrofisiolégicos (EEF) se han convertido en una de las técnicas habituales en la

evaluacion de pacientes con TV demostradas o sospechadas.

Actualmente se recomiendan las pruebas de EEF en el contexto de la EC para la
evaluacion diagndstica de los pacientes con un IM remoto o cuando haya sintomas que
indique arritmias ventriculares, como palpitaciones, presincopes o sincope (clase I,
nivel de evidencia B), para guiar la ablacion de la TV una vez identificada y valorar
su eficacia (clase I, nivel de evidencia B) y para la evaluacion diagndstica de la
taquicardia de complejo ancho (TCA) de mecanismo no aclarado (clase I, nivel de

evidencia C) (2). Asimismo, el empleo de pruebas de EEF es razonable para la



estratificacion del riesgo en pacientes con un IM remoto, TV no sostenida y fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <40% (clase lla, nivel de evidencia B)
(2).

Para cualquiera de las indicaciones mencionadas, el primer objetivo del EEF es
intentar demostrar la inducibilidad de la arritmia mediante EVP. Si se consigue inducir
una TV, el EEF es crucial para determinar el mecanismo de la arritmia y una guia

esencial para la ablacion (4).
1.4.- ABORDAJE

El tratamiento de las arritmias ventriculares asociadas a la EC y la prevencion de la
MSC requiere un enfoque combinado, en el que la revascularizacion temprana vy el
tratamiento optimo de la insuficiencia cardiaca (IC) tienen como objetivo prevenir el
desarrollo de un posible sustrato arritmogeénico; los farmacos antiarritmicos (FAA) se
emplean para suprimir o enlentecer la TV, lo que mejora la tolerancia clinica; la
ablacion percutanea tiene como objetivo curar y eliminar el sustrato arritmico; y el uso
de un desfibrilador automatico implantable (DAI) es, en la mayor parte de los casos,
el tratamiento de rescate asi como el tratamiento definitivo, dada la eficacia limitada

de lo anterior.
1.4.1.- Tratamiento farmacoldgico

Las opciones farmacoldgicas para la TV y la prevencion de la MSC en los pacientes
con EC que han sufrido un IM incluyen una serie de agentes antiarritmicos que pueden
usarse en monoterapia o combinados. En general, los betabloqueantes son la terapia
de primera linea para el tratamiento de la arritmia ventricular y la prevencion de la
MSC, asocidndose a una reduccion relativa de la mortalidad total del 19% en
comparacion con placebo (15). Asimismo, el estudio MADIT-I1 (16) demostro que los
pacientes con DAI tratados con dosis mas altas de betabloqueantes tuvieron una
reduccion significativa en los episodios de TV o FV recurrentes que requieren
intervencién del DAI (razdn de riesgos [RR] = 0.48; P = 0.02).

La combinaciéon de amiodarona con betablogueantes muestra una reduccién

significativa tanto de la MSC como de la mortalidad por todas las causas, pero la



eficacia de esta es limitada en monoterapia (17,18), al igual que sotalol (18). La escasa
eficacia general de los FAA en la prevencion de las arritmias ventriculares post-1M y
sus efectos secundarios, frecuentes en ciertos contextos, llevan a considerar métodos
alternativos. El estudio OPTIC (19) se configuré como una de esas opciones al evaluar
la eficacia de tres tratamientos farmacoldgicos: a) betablogueantes solo; b)
betabloqueantes + amiodarona; o c) sotalol solo, en la prevencion de arritmias
ventriculares y, por tanto, de descargas del DAI. Asi, la combinacion de
betabloqueantes + amiodarona consiguié reducir significativamente el riesgo de
descargas del DAI en comparacion con betablogueantes solo (RR = 0.27; P <0.001) y
sotalol solo (RR = 0.43; P = 0.02). No obstante, los FAA tienen una utilidad limitada
dada su tasa de efectos secundarios, siendo alguno de ellos potencialmente graves,
como su proarritmogenicidad, por lo que se asocian con altas tasas de abandono (19).
Por tanto, los FAA no son un tratamiento alternativo al DAI, sino que se emplean como

coadyuvantes a este.

Segun la evidencia disponible, las guias actuales (2,20) recomiendan dos opciones: a)
amiodarona (clase 11a, nivel de evidencia B) o sotalol (clase Ila, nivel de evidencia C),
en combinacién con betabloqueantes si es posible, como tratamiento adyuvante para
reducir los sintomas en pacientes con antecedentes de IM, disfuncion del ventriculo
izquierdo (V1) y una TV que no responde a betabloqueantes solo; y b) amiodarona o
sotalol en pacientes con DAI, antecedentes de IM y disfuncion del VI con descargas
frecuentes del DAI (clase lla, nivel de evidencia C), y amiodarona en pacientes con
antecedentes de IM, disfuncion del VI y TV estable que no son candidatos a DAI (clase

Ila, nivel de evidencia C).
1.4.2.- Terapia con dispositivos: desfibrilador automatico implantable (DAI)

El DAI es el tratamiento mas efectivo para prevenir la MSC, tanto en prevencién

primaria como en secundaria (Figura 3) (2,20).



Prevencién Terapias para reducir el riesgo de MSC de individuos en riesgo de MSC pero que
primaria — aiin no han sufrido una parada cardiaca abortada o arritmias de riesgo vital
DAI
| Prevencion Terapias para reducir el nesgo de MSC de pacientes que ya han sufrido una

secundaria — parada cardiaca abortada o arritmias de riesgo vital

Figura 3. Indicacion del DAI en prevencion primaria o secundaria. Las recomendaciones actuales para la
implantacion de un DAl en el contexto de la EC se clasifican segun sean en prevencion primaria 0 secundaria. El
criterio para indicar la prevencion primaria con DAI en los pacientes con disfuncién del VI debida a un IM previo
viene definido por la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y la FEVI del paciente (20). Las
recomendaciones de prevencion secundaria con DAl se exponen a continuacion. DAI: desfibrilador automatico

implantable; MSC: muerte subita cardiaca.

La evolucion en la tasa de implantes de DAI en Espafia durante la Gltima década
muestra una tendencia ascendente, salvo en el Gltimo afio de registro, hacia los 137
implantes/millon de habitantes en 2018, si bien este aumento se ha basado sobre todo
en indicaciones de prevencion primaria. Pese a ello, son cifras que todavia se
mantienen muy alejadas de la tasa media de implantes de DAI en la Union Europea
(306 implantes/millén de habitantes en 2018) (21). La cardiopatia isquémica se
mantiene como la cardiopatia de base mas frecuente en primoimplantes (52,9%), en
clase funcional de la NYHA II-111 (55,7%-27,9%). En la mayoria de los pacientes no
existian arritmias clinicas documentadas (63,7%), y la presentacion clinica mas

frecuente fue la ausencia de sintomas (21).

La terapia con DAI previene la muerte subita y prolonga la vida de los pacientes con
alto riesgo de muerte subita arritmica, siempre que el paciente no sufra otras afecciones
que limiten la esperanza de vida a <1-2 afios (22). En este sentido, los estudios a largo
plazo han demostrado la eficacia del DAI (23) y de los desfibriladores con terapia de
resincronizacion cardiaca (DAI-TRC) (24) en seguimientos de 8 y 7 afos,

respectivamente.

El uso del DAI en pacientes que han sufrido ya arritmias con peligro para la vida; es
decir, el uso del DAI en prevencidn secundaria, esta fuera de toda duda. La evidencia
disponible en la que se sustentan las recomendaciones actuales viene derivada de tres
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (25-27) de prevencidn secundaria en los que se

compar6 la eficacia del DAI con la del tratamiento farmacoldgico antiarritmico,



fundamentalmente amiodarona. Aunque los resultados son semejantes, solo uno (25)
mostro una reduccion significativa de la tasa de mortalidad total, probablemente por
el mayor tamafio muestral. Por otra parte, el DAI redujo las tasas de mortalidad
arritmica tanto en el estudio AVID (25) como en el CASH (27). Connolly et al (28)
demostr6 que la terapia con DA se asociaba a una reduccién del 50% (IC 95%, 0.37-
0.67; P =0.0001) de la mortalidad arritmica, y del 28% (IC 95%, 0.60-0.87; P = 0.006)
de la mortalidad por todas las causas. El analisis por subgrupos posterior (28) puso de
manifiesto que el efecto beneficioso era maximo en los pacientes con FEVI <35%, que

a su vez fueron los que tenian mayor riesgo de arritmias.

En base a estos estudios, las recomendaciones actuales para la implantacion de un DAI
en prevencion secundaria son las siguientes (20): a) en pacientes reanimados de una
FV cuando la revascularizacion coronaria no es posible y hay evidencia de un IM
previo y una disfuncion del VI significativa (clase I, nivel de evidencia A); b) en
pacientes con disfuncion del VI debida a IM que presentan una TV
hemodinamicamente inestable (clase I, nivel de evidencia A); y ¢) en pacientes con
TV sostenida recurrente (no en las 48 horas siguientes a un IM) (clase lla, nivel de
evidencia C). No obstante, a pesar de las indicaciones del DAI para pacientes post-
infartados con FEVI reducida, firmemente respaldadas por datos basados en la
evidencia, las guias distan claramente de la practica clinica, siendo uno de los factores

que limita el uso del DAI su alto coste inicial (20,21).

Con todo, no se trata de una terapia inocua. Pese a que el dispositivo puede
programarse para tratar muchas de las arritmias ventriculares mediante estimulacién
antitaquicardia (ATP por sus siglas en inglés), lo que deriva en un marcado beneficio
para el paciente tanto en su calidad de vida como en la preservacion de bateria del
dispositivo, los choques o descargas de alta energia representan la forma mas eficaz y,

en ocasiones, la Unica valida, para tratar algunas de estas arritmias ventriculares (29).

Diversos subanalisis de los estudios aleatorizados coinciden en el hecho de que los
pacientes que han recibido descargas por arritmias ventriculares tienen un riesgo
mayor de presentar cuadros de IC y se asocian a una mayor mortalidad
independientemente de otras variables predictoras de la misma (30). Este aumento de

mortalidad observado es superior en los que presentan arritmias mas rapidas, en los
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que presentan cardiopatia isquémica, en los que la FEVI estd mas deteriorada y en los
que se produce un mayor namero de descargas (30). Por tanto, cualquier medida que
reduzca la posibilidad de recibir descargas o, al menos, reducir su nimero, han de ser
implementadas para que el maximo beneficio de mortalidad objetivo de la terapia se
mantenga. En cambio, la duda surge al pensar si esta asociacion es resultado de que el
hecho de presentar arritmias ventriculares y descargas no es sino una constatacion de
que los pacientes estan mas enfermos y por ello tienen mas mortalidad, o si dicha
influencia negativa en el pronostico puede ser consecuencia de los efectos deletéreos
de las descargas de por si. Esta controversia podria determinarse analizando si las
descargas inapropiadas, y no solo las apropiadas, se asocian 0 no a un aumento de la
mortalidad y efectos adversos.

Las descargas inapropiadas suponen una de las principales complicaciones del DAI,
ya que reducen significativamente la calidad de vida y, ademas, tienen un riesgo
potencial de proarritmia (31). El analisis de subgrupos de los estudios MADIT-11 (16)
y SCD-HeFT (17) determin0 que la descargas inapropiadas se asocian
independientemente a un aumento de la mortalidad. Posteriormente, el trabajo de
Powell y colaboradores (30) sefialo que el exceso de mortalidad observado en
pacientes que recibieron descargas inapropiadas (41% de los pacientes con descargas),
fue derivado de aquellos pacientes con FA o flater auricular (RR, 1.61; P = 0.003)
como ritmo que determind la descarga del DAI, mientras que la mortalidad no fue
superior cuando las descargas del DAI fueron ocasionadas por otras causas como
taquicardias supraventriculares (RR, 0.97; P = 0.86) o el sobresensado del dispositivo,
ruido o artefactos (RR, 0.91; P = 0.76). Es decir, que el efecto adverso sobre el
prondstico de recibir descargas inapropiadas viene determinado por el ritmo del
paciente mas que por la descarga en si (30,32). Asimismo, se confirmé el efecto
prondstico adverso de las descargas apropiadas, observando una mayor tasa de
mortalidad en aquellos pacientes que recibieron una descarga del DAI por TV
monomorfa (RR 1.65; P = 0.0001), o por TV polimorfa o FV (RR 2.1; P = 0.0001),
como ritmo identificado causante de la descarga (30). Sin embargo, la escasez de datos
clinicos, incluidas las medicaciones, representan una importante limitacion del

estudio.
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El estudio de Heidjen et al (33), que incluyé méas de 3.000 pacientes con DAI o DAI-
TRC, encontr6 una incidencia acumulada de eventos adversos en 12 afios del 20% (IC
95%, 18-22) por descargas inapropiadas, del 6% (IC 95%, 5-8) por infeccién
relacionada con el dispositivo, y del 17% (1C 95%, 14-21) por fallo de los electrodos.
Asimismo, otro aspecto fundamental ya mencionado es el posible agravamiento de la
IC como consecuencia de la estimulacion ventricular. En relacion con eso, los estudios
MOST (31), DAVID (34), y MADIT-II (16), mostraron que los pacientes con un
mayor porcentaje de estimulacién ventricular presentaban una mayor probabilidad de
progresion de la IC que aquellos menos estimulados.

En resumen, la TV recurrente puede conducir a multiples descargas del dispositivo
que no solo son dolorosas (35), sino que ademas acarrean un importante impacto
psicolégico empeorando significativamente la calidad de vida de los pacientes (36),
reducen la vida til de los dispositivos e incrementan la mortalidad (35,36). De hecho,
el 60% de los pacientes con DA requiere un ingreso hospitalario en el primer afio de
seguimiento, y a los 3 afios el 80% de los pacientes habra recibido una terapia
antitaquicardia apropiada o inapropiada (29). En definitiva, pese a tratar de forma
efectiva arritmias potencialmente letales, el DAI no previene su aparicion y tampoco
puede detectar la TV con una sensibilidad del 100% (39). En este sentido, la ablacion
con catéter representa una alternativa eficaz para la prevencion de eventos arritmicos

en estos pacientes.
1.4.3.- Terapia intervencionista: ablacion con catéter

La ablacion con catéter de la TV asociada a una cicatriz post-IM puede reducir la
recurrencia de arritmias y el nimero de terapias del DAI (12,40). De la misma forma,
la eliminacion de la TV después de la ablacion se asocia a una menor mortalidad y una
progresion mas lenta de la IC en comparacién con una ablacion menos efectiva a la

que siguen recurrencias de TV (41).

La ablacion de TV asociada a un IM previo representa aproximadamente el 3% del
total de los procedimientos de ablacién en Espafia (505 en 442 pacientes en 2018),
correspondiendo en la mayoria de los casos (85,7%) a un abordaje de sustrato

endocardico (42). Los resultados de la ablacion estdn condicionados
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fundamentalmente por el tipo de cardiopatia subyacente. En este sentido, pese a
obtener similares tasas de éxito agudo, el porcentaje de pacientes libres de recurrencias
al afio de seguimiento es significativamente superior entre los pacientes isquémicos
frente a los no isquémicos (57% versus 40.5%; P = 0.01) (43). Entre los pacientes
isquémicos se estima una tasa de recurrencia de TV de la misma morfologia o, con
mayor frecuencia, de una morfologia diferente a la inicial, en un 12-50% de los
pacientes (4), que pueden requerir un nuevo procedimiento de ablacion en el

seguimiento.

Los motivos para estos resultados pueden ser diversos. Como se ha mencionado
previamente, aunque los istmos criticos de los circuitos en la TV post-IM se localizan
preferentemente en el endocardio, hasta en un 15-20% de los casos podrian estar
confinados al epicardio (44). Ademas, en un mismo paciente pueden existir varios
circuitos, pero solo presentar una TV clinica (45). Por ultimo, la modificacion del
sustrato arritmogénico en el tiempo puede dar lugar a nuevos circuitos que no estaban
presentes cuando se realizd la ablacion, lo que daria lugar a nuevas TV. Con la
intencién de mejorar los resultados de la ablacion, en los ultimos afios se aboga por
abordajes de sustrato en lugar de la ablacion convencional, con lo que se ha conseguido

una disminucidn significativa de las recurrencias (46).

La ablacion suele estar indicada en los casos de TV monomorfa sostenida originados
en un sustrato especifico que se puede abordar por técnicas de cartografia (4). Si bien,
la identificacion del circuito de TV requiere de un enfoque sistémico en el que se
integren las estrategias de mapeo convencionales y también las modernas técnicas de
mapeo de sustrato (46,47). En general, la ablacion es eficaz de forma aguda, y produce
la abolicion de una o varias TV monomorfas relacionadas con la cicatriz en un 77-95%
de los pacientes. Sin embargo, antes de la identificacion del area de interés se debe
sefalar que la falta de inducibilidad espontanea de cualquier tipo de TV afecta al 7-
24% de los pacientes y, especificamente, al 13-30% de los pacientes para su TV clinica
(46). Solo una minoria de los pacientes presentan una TV mapeable; es decir,
inducible, mantenida y tolerada hemodindmicamente, que permita un mapa de
activacion de lugar inicial y/o un mapa de encarrilamiento. Por tanto, la mayoria de
los pacientes requieren métodos adicionales de mapeo en RS que permitan identificar

los componentes criticos del circuito de reentrada (46) (Figura 4).
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Figura 4. Descripcion general del flujo de trabajo para la ablacién con catéter de TV en pacientes con EC.
La mayoria de los pacientes con TV asociada a una cicatriz post-IM presentan arritmias inestables que no pueden
abordarse por técnicas de mapeo convencionales basadas en un mapa de activacion, basado en registrar los
electrogramas locales durante la TV y establecer su relacion con el inicio del QRS de la TV; o de encarrilamiento,
basado en la estimulacion durante la TV desde distintos puntos fuera del circuito. En este escenario, una estrategia
de ablacion basada en sustrato facilita el algoritmo terapéutico, optimiza la tasa de lesiones, y mejora la seguridad
del paciente y los resultados del procedimiento. El mapeo de alta densidad y las ablaciones por topestimulacion o
extensas consiguen eliminar todos los LAVA en aproximadamente el 70% de los pacientes, lo que se asocia con
una reduccioén significativa de la recurrencia de TV o muerte en comparacion con la persistencia de LAVA (48).
PMD: dependiente de marcapasos (pacemaker-dependent); fusidén oculta: si estimulamos dentro del istmo
obteniendo una morfologia del QRS idéntica a la de la TV; CR: ciclo de retorno, es decir, el tiempo que tarda el
estimulo en recorrer el circuito y volver al punto desde el que se ha estimulado; TV: taquicardia ventricular; RS:

ritmo sinusal.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el procedimiento de ablacion puede realizarse
desde un abordaje: a) convencional; b) de sustrato; o ¢) mixto. El objetivo comun es
la identificacion del istmo central de conduccion lenta del circuito de una TV
determinada para su posterior ablacion. Para determinar las zonas de conduccion lenta
de los circuitos siguiendo un abordaje convencional, asi como para probar que estan
relacionadas con una determinada TV, se utilizan las cartografias de estimulacion,

activacion y de encarrilamiento (49), si bien la cartografia de estimulacion (pace-



14

mapping) se realiza durante el RS, mientras que las de activacion (activation-mapping)
y encarrilamiento (entrainment-mapping) se realizan durante la TV. Sin embargo,
estas técnicas presentan varias limitaciones (45) como: a) la no inducibilidad de las
TV clinicas; b) la mala tolerancia hemodinamica de las TV inducidas en las
cartografias de activacion y encarrilamiento; y c) como este procedimiento requiere
maltiples inducciones, es posible que requiera multiples cardioversiones (CVE), lo
cual puede implicar un efecto deletéreo sobre el miocardio (40). Por tanto, la ablacién
convencional s6lo esta indicada en aquellas TV que sean inducibles, mantenidas y

toleradas hemodinamicamente.

En este contexto, la identificacion y ablacion del sustrato de las TV en RS surge como
una alternativa para superar las limitaciones de la ablacion convencional (50,51). La
ablacion de sustrato puede diferenciarse segun: a) ablacion inespecifica, dirigida a
areas de cicatriz; y b) ablacion especifica, dirigida a determinados electrogramas
dentro de la cicatriz. El Unico objetivo valorable de la ablacion inespecifica es la
supresion de la inducibilidad, por lo que para vencer estas limitaciones surge como

alternativa la ablacidn especifica de sustrato.

El método estandar para la identificacion invasiva del tejido cicatricial durante el RS
es el mapa de voltaje mediante un sistema de navegacion electroanatémica 3D (4). De
esta forma, las cicatrices pueden ser identificadas midiendo la amplitud de los
electrogramas registrados durante cartografia endocardica con catéter. Asi, un voltaje
>1.5mV diferencia el miocardio normal de la cicatriz, y dentro de ésta se diferencian
la cicatriz densa, caracterizada por un voltaje <0.5mV; y el borde de la cicatriz,
diferenciado por un voltaje entre 0-5-1.5mV (47). De esta forma, el sistema de
navegacion permite la presentacion en formato tridimensional de la secuencia de
activacion eléctrica (mapa de activacion) y de voltaje (mapa de voltaje), en conjunto
con la anatomia de la camara cardiaca de interés. Una vez identificados los puntos
criticos de la ablacidn, la estrategia de ablacion de sustrato se dirige hacia alguno o
todos los LAVA, independientemente de si se trata de una TV clinica y/o inducible
(46). Se han descrito diversas estrategias (52) con metodologia diferente para realizar
la ablacién de sustrato de TV, aunque no existe consenso sobre cual de las técnicas se

asocia a mejores resultados a largo plazo.
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Considerando lo expuesto de antemano, en pacientes con TV refractaria a FAA y que
requiere terapia del DAI (ATP o descargas repetidas), las recomendaciones actuales
de las guias de practica clinica incluyen la intensificacion de la terapia de FAA, segun:
a) aumentando la dosis de FAA; b) cambiando el FAA, o c¢) agregando un nuevo FAA:
0, preferentemente, la ablacion con catéter (clase I, nivel de evidencia B) (46). El
estudio VANISH (53) compardé ambas estrategias de escalamiento terapéutico de
acuerdo con un protocolo definido versus ablacion con catéter en 259 pacientes durante
un seguimiento medio de 27.9 + 17.1 meses. Segln los resultados del estudio la
ablacion redujo de forma significativa la tasa de mortalidad, tormenta eléctrica y
descargas apropiadas del DAI en comparacion con la estrategia basada en FAA (RR
en el grupo de ablacion = 0.72; IC 95%, 0.53-0.98; P = 0.04).

Ademas del estudio VANISH, otros estudios de cohorte prospectivos y multicéntricos
han examinado el papel de la ablacion para reducir la TV recurrente en pacientes con
DAl a pesar de la terapia con FAA (54-56). Se informaron aquellos episodios de TV
durante los 6 meses previos y los 6 meses posteriores a la ablacion. En cada estudio se
observé una reduccion consistente del nimero de episodios de TV post-ablacion.
Asimismo, se observo una reduccion en la tasa de terapias del DAI en el 79% de los
pacientes, desde 60 + 70 en los 6 meses previos a 14 + 15 en los 6 meses post-ablacion
(P =0.02).

Desde otra perspectiva, varios ECA han mostrado que la ablacién precoz tras un evento
arritmico se asocia a una menor tasa de recurrencias y de terapias del DAI durante el
seguimiento (clase Ilb, nivel de evidencia A) (57-61). Sin embargo, en la préactica
clinica diaria, la ablacion de TV sigue siendo un tratamiento empleado como ultimo
recurso, pese a que existen estudios que han mostrado que la ablacion realizada en
estadios precoces se asocia a mejor prondstico frente a cuando es indicada como Gltima
opcidn tras el fracaso de otras medidas. Dos de estos ensayos (57,58) han mostrado
una disminucidn significativa en la tasa de terapias del DAI. Por otra parte, el estudio
CALYPSO (59) encontré un tiempo mayor hasta la primera recurrencia de TV entre
los pacientes sometidos a ablacion en comparacion con una estrategia basada en FAA
(75 versus 57 dias).
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Martinez et al (61) demostrd en base a un metaanalisis de los estudios previos que la
ablacion con catéter reduce la tasa de terapias apropiadas del DAI. Sin embargo, solo
el estudio CALYPSO (59) aleatorizé a los pacientes segun una estrategia de terapia
con FAA o de ablacion con catéter. Por el contrario, en el resto de estudios no se
especificd la terapia de FAA en el grupo control. Los estudios prospectivos no han
demostrado que la ablacion con catéter reduzca la mortalidad en ese grupo, por lo que
los riesgos del procedimiento deberian sopesarse cuidadosamente con los beneficios.

En este sentido, se estima que la tasa general de cualquier complicacién hospitalaria
es del 11,2% en pacientes con IM previo sometidos a ablacién, y entre los pacientes
hospitalizados la tasa de mortalidad se calcula en el 1,6% (62). Las complicaciones
reportadas con mayor frecuencia son el dafio vascular (0-8,6%), seguido por las
complicaciones pericardicas (taponamiento cardiaco, hemopericardio y pericarditis)
(0-4,5%). Las complicaciones neuroldgicas son un evento infrecuente pero devastador
debido a sus consecuencias, con una incidencia reportada de 0-2.7%. Por ultimo,
destacar que la incorporacion de nuevas técnicas de ablacion no ha conseguido
disminuir la tasa de complicaciones, probablemente debido a que cada vez hay mas

pacientes de alto riesgo en los que se programa un procedimiento de ablacion (46).
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2.- HIPOTESIS

Aungue la ablacion de TV se realiza habitualmente después de maultiples
intervenciones del DAI (54,55,63), varios ECA recientes (57,58,60) valoraron realizar
el procedimiento de ablacion antes de la implantacion del DAI en pacientes con
cardiopatia isquémica y TV documentadas; es decir, en prevencion secundaria. No
obstante, el momento éptimo de la ablacién sigue siendo incierto. Por este motivo, se
analiza si una estrategia de ablacion precoz de TV antes de la implantacién del DA,
dirigida a prevenir las terapias del dispositivo, es superior en comparacion con la
estrategia de ablacion diferida de TV, recomendada después de maltiples
intervenciones del DAL.

3.- OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es comparar la tasa de recurrencias de TV entre los
pacientes portadores de DAI sometidos a un procedimiento de ablacion precoz y
aquellos sometidos a un procedimiento de ablacién diferida. Asimismo, se analizara la
tasa de reingresos hospitalarios no programados durante el periodo de seguimiento en
ambos grupos, clasificados segin se produzcan por recurrencias de TV/FV o por

empeoramiento de la IC.

Como objetivos secundarios se incluyen analizar cuales son los factores asociados a
una mayor probabilidad de recurrencia de TV después del procedimiento de ablacion,
con el objetivo de identificar qué subgrupo de pacientes podria beneficiarse de una

estrategia de ablacion precoz.
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1.- BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Con el objetivo de conseguir una aproximacion tedrica a la pregunta objetivo se han
consultado los textos de referencia en electrofisiologia cardiaca (1,6,64,65), asi como
las guias clinicas de actuacion ante arritmias ventriculares y prevencion de la MSC de
la American Heart Association (AHA/ACC) (2) y de la European Society of
Cardiology (ESC) (20). Para conocer la situacion epidemioldgica de la EC en Espafia,
asi como el nimero de pacientes que posteriormente desarrollan una arritmia
ventricular asociada a la cardiopatia estructural, requiriendo un procedimiento de
implantacion de DAI y/o de ablacion con catéter, se han consultado los registros
epidemiologicos de la Seccion de Electrofisiologia y Arritmias de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC) comprendidos entre los afios 2008 a 2018 (21,42).

La revision bibliografica se realizd mediante una busqueda sistematica en las bases de
datos MEDLINE (PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), y Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR). Se incluyeron
aquellos articulos de metaanalisis y revisiones sistematicas publicados entre 2008 a
2019, en base a la siguiente busqueda definida por los términos MeSH (Medical
Subject Headings) que se indican: myocardial ischemia, ventricular tachycardia,
catheter ablation, implantable defibrillators, y antiarrhythmic agents. Se obtuvieron
un total de 133 articulos, de los cuales se seleccionaron 33 en base a su factor de
impacto (FI) definido por el Journal Citation Reports (JCR), incluyendo aquellos
articulos que estuvieran entre los cuartiles Q1-Q2. Se incluye en el Anexo 1 el

diagrama de flujo de la busqueda bibliografica.
4.2.- DISENO

Se trata de un estudio retrospectivo observacional, en el que se ha realizado
seguimiento durante 540 = 180 dias a la cohorte de pacientes sometidos a un
procedimiento de ablacidn con catéter de TV siguiendo una estrategia precoz (previa

a la implantacion del DAI) o diferida (después de >3 descargas del DAI) en prevencion
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secundaria entre los afios 2008 a 2018 en el Servicio de Electrofisiologia del Hospital

Universitario de Basurto (HUB).
4.3.- POBLACION DE ESTUDIO

Fueron incluidos los pacientes pertenecientes a la OSI Bilbao-Basurto y aquellos
derivados al Servicio de Electrofisiologia del HUB desde los hospitales de Galdakao-
Usansolo (Galdacano-Galdakao) y Txagorritxu (Vitoria-Gasteiz) en los que se ha
realizado un procedimiento de ablacién con catéter de TV siguiendo una estrategia
precoz (previa a la implantacion del DAI) o diferida (después de >3 descargas del DAI)
en prevencion secundaria. La muestra de pacientes se ha extraido a partir de la base de
datos IDEA que incluye los procedimientos de ablacion que se han realizado en dicho
servicio durante el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2008 a 2018. Los
datos de cada paciente se recogieron de forma individual a partir de los informes de
cada procedimiento y de las consultas de seguimiento mediante el programa Osabide

Global de Osakidetza-Servicio VVasco de Salud.

La indicacion para el procedimiento de ablacion en la mayoria de los pacientes fue
realizada por un electrofisiologo tras su valoracion en una consulta de arritmias, si bien
algunos pacientes fueron derivados por su cardidlogo clinico. Las indicaciones

estuvieron sujetas a las descritas en las guias clinicas actuales.

Se obtuvo un total de 54 pacientes, los cuales se subdividieron segun se haya seguido

una estrategia de ablacion precoz (n = 31) o diferida (n = 23).
4.4.- CRITERIOS DE INCLUSION

Las caracteristicas de la poblacion que se incluyo en el estudio vienen definidas por

los siguientes requisitos:

1) Pacientes con TV secundaria a cardiopatia estructural de origen isquémico o
probable origen isquémico no filiado con FEVI <55% definida por uno de los
siguientes eventos: a) TV monomérfica sostenida documentada por registro
ECG de 12 derivaciones o de ritmo finalizada con FAA o CVE; b) >3 episodios
de TV tratados con ATP, al menos uno de los cuales fue sintomatico; c) >5

episodios de TV tratados con ATP independientemente de la sintomatologia
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que los acomparie; d) >1 descargas apropiadas del DAI; o e) >3 episodios de

TV en menos de 24 horas.

2) Indicacion de DAI en prevencion secundaria de arritmias ventriculares y MSC

con sistema de monitorizaciéon remota.

3) Indicacion de ablacion con catéter del sustrato arritmogenico.
4.5.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Las caracteristicas particulares que excluyen a los sujetos del estudio porque podrian

alterar los resultados del mismo son las siguientes:

1) Pacientes con TV no secundaria a cardiopatia estructural por enfermedad

coronaria.
2) Pacientes en los que no existe indicacion de DAI o esté contraindicada.

3) Pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) o IM previo menos de 6 meses
antes del EEF.

4) Pacientes con clase funcional IV de la NYHA o enfermedad sistémica grave

que limite la supervivencia a <12 meses.
4.6.- DEFINICION DE VARIABLES

Las variables utilizadas en el estudio se pueden clasificar segun: a) variables asociadas
a la poblacion de estudio; b) variables asociadas al procedimiento de ablacion con
catéter; y c) variables definidas por los objetivos del estudio. A su vez, las diferentes
variables se clasificaran en el andlisis de regresion logistica segin sean: a)

dependientes; b) predictoras; o c) covariables de ajuste.
4.6.1.- Variables asociadas a la poblacion de estudio

1) Variables sociodemograficas: edad y sexo.

2) Variables clinicas basales: comorbilidades (hipercolesterolemia, hipertension,
tabaquismo, diabetes mellitus, inactividad fisica, obesidad) previas al primer

IM, historia cardiol6gica previa (nimero de IM previos, localizacion, rama
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coronaria afectada, y estrategia de reperfusion coronaria post-1M), tiempo a
diagndstico de TV (en afios), tiempo a procedimiento de ablacion (en meses),
caracteristicas de la TV (estabilidad hemodindmica, morfologia, presentacion
clinica), FAA probados, historia de fibrilacion auricular (FA) de nuevo
diagndstico, clase funcional de la NYHA, FEVI (%), CVE previa o durante el
procedimiento de ablacion, y tipo de DAI implantado (mono-, bi- o tri-cameral,
con o sin TRC).

4.6.2.- Variables asociadas al procedimiento de ablacién con catéter

1) EEF previo con o sin ablacion con catéter.

2) Meétodo de ablacion: a) convencional; b) sustrato; ¢) otro protocolo; o d) intento
(fracaso del procedimiento).

3) Inducibilidad de TV: si la EVP fue capaz de inducir la TV clinica cuando se

realizé un abordaje convencional u otra(s) TV diferente(s) de la TV clinica.

4) Mapeo de TV: si fue necesario el uso de farmacos o EVP para establecer un

mapa de las areas fijas de conduccion lenta durante el RS.

5) Indicacion de RMCrt: si la caracterizacion de la cicatriz arritmogénica se

determind por RMCrt.

6) Sustrato epicardico: si la localizacion de la cicatriz arritmogénica implicaba en

profundidad al epicardio.

7) Resultado agudo de la ablacion: a) éxito (ausencia de ninguna TV ni de
potenciales tardios después de la ablacidn); b) éxito parcial (ausencia de TV
clinica después de la ablacién); c) no se puede evaluar (se reproduce de manera
no sostenida la TV clinica u otras por lo que se valorard segin la evolucion

clinica); o d) fracaso (persistencia de la TV clinica u otra(s) TV espontanea(s)).
4.6.3.- Variables definidas por los objetivos del estudio

1) Recurrencia de TV determinada por DAI: se documentd mediante el analisis
de los electrogramas grabados durante el episodio por el DAI controlado por

monitorizacion remota que requirio: a) terapia del DAI (ATP o descargas); o
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b) programacidn de una revision presencial por parte del electrofisiélogo si el

episodio no precisoé terapia del DAL.

Tipo de recurrencia de TV: a) misma TV que la inicial; b) diferente TV que la

inicial; o c) indeterminada.

Reingresos hospitalarios no programados: se incluyeron todos los reingresos
hospitalarios no programados en el Servicio de Cardiologia. Se clasificaron
segun: a) reingresos debidos a episodio de TV/FV; y b) reingresos debidos a

empeoramiento de la IC.

Tormenta arritmica (TA): se define por >3 episodios mantenidos de TV, de FV,

0 de terapia apropiada del DAI en menos de 24 horas (66).

Terapia del DAI: si la terapia de la recurrencia de TV fue tratada de forma: a)
apropiada; o b) inapropiada. No se incluyé la terapia inadecuada por la
complejidad en su interpretacion por el DAI, definida como aquella que se
produjo ante la presencia de TV paucisintomatica que iba a cesar

espontaneamente.

Terapia con FAA: si se pautdé FAA post-ablacion para control de la TV segun:
a) FAA de clases I-111 (fundamentalmente amiodarona); o b) FAA de clase 11
(betabloqueantes). En caso de recurrencia de TV se indicd cual fue la
modificacion de la pauta de FAA segun: a) aumento de dosis de FAA; b) se

afiadio un nuevo FAA; o c) cambio a otro FAA.

Pronostico: a) mortalidad arritmica; b) indicacion de trasplante cardiaco; c)
progresion de la IC; d) clase funcional de la NYHA post-ablacion; y e)

indicacién de un nuevo procedimiento de ablacion con catéter.

Complicaciones mayores en los 30 dias siguientes a la ablacion: a) sangrado
con reperfusion hemodindmica que requirié transfusion; b) accidente

cerebrovascular (ACV); c) otra complicacion; o d) ninguna complicacién (46).
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4.7.- ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para el analisis descriptivo de las variables
cualitativas, y medias y desviaciones estdndar (DE), asi como medianas y rango
intercuartilico (RIC) para las variables cuantitativas.

Para la comparacion de variables cualitativas se emple6 la prueba Chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher. Para la comparacion de las variables cuantitativas segln
variables cualitativas dicotomicas se utilizé la prueba t-test de comparacion de medias.

Se analiz6 la influencia de diferentes factores sobre la recurrencia de TV mediante el
modelo de regresion logistica. Se utilizd este modelo estadistico para conocer la
relacion entre una variable dependiente cualitativa, dicotomica (en este caso, la
recurrencia de TV), y una o mas variables explicativas independientes (covariables),
ya fueran cualitativas o cuantitativas. En primer lugar, se realizaron los analisis
univariantes para estudiar la influencia de cada uno de los factores sobre la recurrencia
individualmente. Una vez identificadas las variables que individualmente resultaron
estar significativamente asociadas a la recurrencia, se analizé el analisis multivariante
para ver la influencia conjunta de dichos factores mediante su representacion en un
nomograma. De esta forma, la puntuacion de cada factor en el nomograma se convierte
en una medida clinicamente interpretable. Se consideraron aquellas variables con valor
P <0.05. Los datos se presentan como Odds Ratio (OR) junto con el intervalo de
confianza del 95% (1C 95%).

La validez interna del modelo de regresion logistica se evalu6 mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow aplicada sobre un tamafio del 70% del total de la misma muestra
de trabajo estratificada. Como medida de discriminacion se utilizo el area bajo la curva
(AUC por sus siglas en inglés) que tuvo un valor de 0.937 (>0.7), por lo que se
considerd que el modelo era aceptable. El valor predictivo positivo (VPP) fue de 0.925
con una sensibilidad de 0.924, por lo que se estima que el modelo acertara en el 90%
de las ocasiones. El valor predictivo negativo (VPN) fue de 0.947, con una
especificidad de 0.887 (Tabla 1).
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Tabla 1. Matriz de confusion del modelo de regresion logistica empleado. El umbral de discriminacion definido

por el AUC permite identificar si generaremos mas errores de tipo | (falsos positivos) o de tipo Il (falsos negativos).

Prediccion
NO Si 5
5 NO  888%  11.2% 80
2 Sl 44%  956% 9
5 75 95 170

Los datos aportados en la matriz de confusién permiten sefialar: a) Precision: aciertos/casos totales = 0.925; b)
Sensibilidad: verdaderos positivos/(verdaderos positivos + falsos negativos) = 0.924; c) Especificidad: verdaderos

negativos/(verdaderos negativos + falsos positivos) = 0.887.

En todos los anélisis se considerd un resultado estadisticamente significativo para un
valor P <0.05 de 2 colas. Los analisis se realizaron mediante el programa Orange Data

Mining for Windows statistical software, version 3.24.1 (University of Ljubljana).
4.8.- SESGOS

Los resultados del estudio observacional estdn potencialmente influenciados por el
sesgo de confusion, ligado a la imposibilidad de realizar una asignacion aleatoria de la
exposicion en los sujetos del estudio. Para prevenir o corregir el efecto del sesgo de
confusién se puso en practica una estrategia de estratificacion y analisis por modelos
multivariados. La primera técnica estimd la medida del efecto por subgrupos que son
similares en relacion a los factores de confusion. Con la segunda técnica se consiguio
estimar el efecto de la exposicion, manteniendo constantes los valores del factor

confusor.
4.9.- ASPECTOS ETICOS

Se solicito el informe favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) con
caracter previo al inicio del trabajo obteniendo su aprobacion con fecha de 20 de

noviembre de 2019. Se incluye en el Anexo 2 la resolucion favorable del CEIC.
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5.1.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
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Las caracteristicas basales de los 54 pacientes incluidos se muestran en la Tabla 2. La

mayoria de los pacientes incluidos fueron hombres (98%), con una edad media de 67.3

+12.25 afios. Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) previos al primer IM mas

frecuentes fueron la hipercolesterolemia, la hipertension arterial (HTA), y el

tabaquismo, si bien uno de los pacientes no presenté ningn FRCV previo al primer

IM. El 81% del total (44 pacientes) afirmé ser fumador o exfumador, determinandose

un consumo promedio de 2 paquetes diarios (30 paquetes/afio).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Ablacion precoz  Ablacion diferida Total
(n=31) (n =23) (N =54)

Edad (afios) 66+13 67+13 67.3£12.25
Mediana (RIC) 70 (64.5-74) 66 (60-72.5) 68 (61.2-73)
Hombres, n (%) 30 (97%) 23 (100%) 53 (98%)
FRCV previos al primer IM, n (%)

0 1(3%) 0 (0%) 1(2%)

1 5 (16%) 4 (17%) 9 (17%)

2 11 (35%) 10 (44%) 21 (38%)

>3 14 (46%) 9 (39%) 23 (43%)
IM, n (%)

Probable origen isquémico no filiado 1(3%) 0 (0%) 1(2%)

1 23 (74%) 13 (57%) 36 (67%)

2 5 (16%) 7 (30%) 12 (22%)

23 2 (71%) 3 (13%) 5(9%)
Estrategia de reperfusion coronaria post-IM, n
(%)

No tratamiento post-IM 4 (13%) 0 (0%) 4 (7%)

Revascularizacion farmacologica 12 (39%) 5 (22%) 17 (31%)

ICP con/sin stent 12 (39%) 17 (74%) 29 (55%)

Derivacion con bypass 3 (9%) 1(4%) 4 (7%)
Tiempo transcurrido desde el primer IM hasta la TV
(en afios) 20.5+11.5 17415 16.5+5
Mediana (RIC) 18 (14.5-21.5) 14 (9-19.5) 15 (11-20)
TV documentada, n (%)

Estable 17 (55%) 14 (61%) 31 (57%)

Inestable 14 (45%) 9 (39%) 23 (43%)
Sintomas, n (%)

Asintomatico 2 (7%) 8 (35%) 10 (18%)

Palpitaciones 6 (19%) 2 (9%) 8 (15%)

Angina 9 (29%) 3 (13%) 12 (23%)

Disnea 2 (7%) 0 (0%) 2 (4%)

Sincope 4 (13%) 6 (25%) 10 (18%)
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Presincope 8 (25%) 2 (9%) 10 (18%)

Muerte sUbita resucitada 0 (0%) 2 (9%) 2 (4%)
Tratamiento con FAA de base, n (%)

Cualquier FAA (excepto BB) 4 (13%) 5(22%) 9 (17%)

Amiodarona 3 (9%) 3 (13%) 6 (11%)

BB 18 (58%) 12 (52%) 30 (72%)

Tratamiento con FAA durante el ingreso o
previo ala AC, n (%)

Cualquier FAA (excepto BB) 14 (45%) 22 (96%) 36 (67%)

Amiodarona 13 (42%) 19 (83%) 32 (59%)

BB 3(9%) 1(4%) 4 (7%)
FA, n (%) 11 (35%) 6 (25%) 17 (31%)
CVE previa o durante la AC, n (%) 21 (68%) 16 (70%) 37 (69%)
FEVI (%) 4116 4116 405
Mediana (RIC) 40 (35-47) 41 (36-46) 41 (38-44)
Clase funcional de la NYHA, n (%)

I 16 (51%) 7(31%) 23 (43%)

I 13 (42%) 10 (44%) 23 (43%)

1l 2 (7%) 6 (25%) 8 (14%)

RIC: rango intercuartilico; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IM: infarto de miocardio; ICP: intervencion
coronaria percutanea; TV: taquicardia ventricular; FAA: farmacos antiarritmicos; BB: betabloqueantes; AC:
ablacién con catéter; FA: fibrilacion auricular; CVE: cardioversion eléctrica previa; FEVI: fraccién de eyeccion del

ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association.

La mayoria de los pacientes (67% del total, 36 pacientes) present6 1 Unico episodio de
IM previo al diagnéstico de la TV. En el 22% de la muestra (12 pacientes) se
documentaron 2 episodios de IM previos al diagnostico de la TV, y en el 9% de la
muestra (5 pacientes) se documentaron 3 0 mas episodios de IM previos a la TV. Se
determin6é como probable origen isquémico no filiado en 1 paciente (2% del total) en
el contexto de una cardiopatia genética, incluido dentro del grupo de ablacion precoz.
La localizacién més frecuente del IM fue la posteroinferior o inferior/diafragmatica
(Figura 5) (50% del total, 27 pacientes). En ese sentido, la rama coronaria afectada
con mayor frecuencia fue la arteria coronaria descendente anterior izquierda (46% del
total, 25 pacientes), seguida de la arteria coronaria derecha (41% del total, 22

pacientes) (Figura 6).
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Otra localizacién Anterior estricto
9% 6% Anteroseptal
Posterolateral %
9%
Anterior extenso
15%
Posteroinferior
35% Anterolateral
4%
Inferior o
diafragmatico
15%

Figura 5. Localizacion de la escara miocardica (%). Las localizaciones anatdmicas del IM en relacion con la
oclusién de la arteria coronaria mas frecuentes fueron la posteroinferior (35% del total, 19 pacientes), la

inferior/diafragmatica (15% del total, 8 pacientes), y la anterior extensa (15% del total, 8 pacientes).

Sin lesiones Arteria coronaria
objetivadas por circunfleja
coronariografia 1%

2%

Arteria coronaria

derecha
41%
Arteria coronaria
descendente anterior
izquierda
46%

Figura 6. Rama coronaria afectada (%). La rama coronaria afectada en un mayor nimero de casos fue la arteria
coronaria descendente anterior izquierda (46% del total, 25 pacientes), sequida de la arteria coronaria derecha

(41% del total, 22 pacientes). En 1 paciente (2% del total) no se objetivaron lesiones por coronariografia.

Las estrategias de reperfusién coronaria post-IM indicadas con mayor frecuencia
fueron la intervencion coronaria percutanea (ICP) con o sin colocacion de stent (52%
del total, 28 pacientes), y la reperfusion farmacolégica con fibrinoliticos (31,5% del
total, 17 pacientes). El abordaje quirtrgico con derivacién por bypass fue una
intervencidn residual (9% del total, 5 pacientes), que en la mayoria de los casos fue

seguido de una estrategia de ICP. Por otra parte, en 4 pacientes (7,5% del total) no se
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ejecutd ninguna estrategia de reperfusion coronaria post-IM, debido a la falta de

diagnostico temprano del 1M.

El tiempo medio transcurrido desde el primer IM hasta el diagndstico de la TV fue de
16.5 £ 5 afios (minimo de 1.5 afios, maximo de 32 afios). La mayor parte de los casos
presentd una TV documentada con estabilidad hemodindmica (57% del total, 31
pacientes). La presentacion clinica mas habitual fue el sincope o el presincope (36%
del total, 20 pacientes), seguida de la angina (23% del total, 12 pacientes) y los que se
presentaron asintomaticos (18% del total, 10 pacientes). La morfologia de la TV
clinica documentada fue de tipo TV monomorfa sostenida en el 92,6% de los pacientes
(50 pacientes), clasificada segun fuera de tipo bloqueo de rama derecha (BRD) (69%
del total, 37 pacientes) o de rama izquierda (BRI) (19% del total, 10 pacientes). Se
documentaron 1 caso (2% del total) de TV monomorfa no sostenida, y 1 caso (2% del
total) de extrasistoles ventriculares (EVs). Cabe sefialar 2 casos que se diagnosticaron
como FV (4% del total), siendo aquellos que debutaron clinicamente con un episodio

de MSC recuperada.

La FEVI (%) media fue de 36 + 6. EI 67% del total (36 pacientes) presento una FEVI
<35% al diagnostico de la TV. La mayoria de los pacientes se encontraban en clase
funcional 11-111 de la NYHA (57% del total, 31 pacientes), frente a los de clase | de la
NYHA (43% del total, 23 pacientes).

5.2.- CARACTERISTICAS Y RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO

Los pacientes habian estado en tratamiento con FAA de base durante una media de
2.66 + 1.21 afios. La mayoria fueron remitidos después de haber estado en tratamiento
con betabloqueantes (72% del total, 30 pacientes), aunque 6 pacientes (11% del total)
estuvieron en tratamiento con amiodarona. EI 59% del total (32 pacientes) requirid
perfusién continua de amiodarona para revertir la TV en el ingreso, mientras que un
porcentaje minoritario fue controlado con betabloqueantes (7% del total, 4 pacientes)
u otros FAA, como quinidina (7% del total, 4 pacientes). El 69% del total (37
pacientes) fue cardiovertido de forma previa o durante el procedimiento de ablacion.

Por otra parte, en 17 pacientes (31% del total) se diagnosticé FA de novo en el EEF
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previo a la ablacion. Las caracteristicas y resultados del procedimiento de ablacién se
incluyen en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas y resultados del procedimiento de ablacion.

Ablacién precoz Ablacién diferida Total
(n=31) (n=23) (N =54)

NUmero de pacientes sometidos a AC, n (%) 28 (90%) 22 (96%) 50 (93%)
RMCrt previa, n (%) 15 (48%) 9 (39%) 24 (44%)
Sustrato epicardico documentado, n (%) 5(16%) 2 (9%) 7 (13%)
Tipo de DAl implantado, n (%)

Monocameral 22 (72%) 16 (70%) 38 (70%)

Bicameral 6 (19%) 2 (9%) 8 (15%)

Tricameral 0 (0%) 1(4%) 1(2%)

DAI-TRC 3 (9%) 4 (17%) 7 (13%)
Procedimiento previo de AC 5 (16%) 4 (17%) 9 (18%)
Induccion y mapeo de la TV, n (%)

TV clinica inducible 17 (55%) 11 (48%) 28 (52%)

Inducibilidad de otra TV distinta a la TV

clinica 21 (68%) 13 (57%) 34 (63%)

Farmacos o estimulacion adicional para

mapear la TV 20 (65%) 16 (70%) 36 (67%)
Resultado agudo de la ablacion, n (%)

Exito 7 (23%) 4 (17%) 11 (20%)

Exito parcial 5(16%) 5(22%) 10 (18%)

Valorar segun la evolucién clinica 13 (42%) 11 (48%) 24 (44%)

Fracaso 6 (19%) 3 (13%) 9 (18%)

AC: ablacion con catéter; RMCrt: resonancia magnética cardiaca con realce tardio; DAI: desfibrilador automatico

implantable; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; TV: taquicardia ventricular.

La escara miocardica asociada a la TV objetivo se localizé en el endocardio en la
mayoria de los casos (47 pacientes, 87% del total). Por el contrario, 7 casos (13% del
total) tuvieron una localizacion del sustrato endo-epicardica o epicardica determinada
por RMCrt, que a su vez se indicO en 24 pacientes (44% del total). La mayoria de los
pacientes tuvieron una indicacion de DAI monocameral (70% del total, 38 pacientes),
seguido del bicameral (15% del total, 8 pacientes). Asimismo, se indic6 DAI-TRC en
8 pacientes (15% del total).

En 9 pacientes (18% del total) se habia realizado al menos un procedimiento previo de
ablacion. Se realizé una ablacién de TV guiada por sustrato en la mayoria de los casos
(76% del total, 41 pacientes), seguido por un abordaje convencional (Figura 7). Se

consiguid inducir la TV clinica en 28 pacientes (52% del total), aunque sélo fue



30

clinicamente relevante cuando se siguié un abordaje convencional. En 34 pacientes
(63% del total) se documentd una o varias TV diferentes a la arritmia inicial, siendo
necesarios farmacos o estimulacion adicional para mapear la TV clinica en 36
pacientes (67% del total).

Ablacién precoz 23% 52% 16% 9%
Ablacién diferida 9% 83% 4% 4%

0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
ACC mACS =ACO " IAC

Figura 7. Procedimiento de ablacién con catéter. La técnica empleada en el procedimiento de ablacion no
supuso una diferencia estadisticamente significativa en funcion de la estrategia empleada (P = 0.130). ACC:
ablacion con catéter convencional; ACS: ablacién con catéter de sustrato; ACO; ablacion con catéter por otro

protocolo; IAC: intento de ablacién con catéter.

El resultado agudo de la ablacion fue calificado como éxito en 11 pacientes (20% del
total) o éxito parcial en 10 pacientes (18% del total). El resultado més frecuente fue la
tendencia a revalorar segin la evolucion clinica del paciente (44% del total, 24
pacientes), no pudiendo definir de forma inmediatamente posterior a la ablacion el
resultado de esta. En 9 pacientes la ablacidn fue considerada un fracaso (18% del total),
incluyendo aquellos pacientes en los que no se llegd a realizar el procedimiento (3
pacientes en el grupo de ablacion precoz, y 1 paciente en el grupo de ablacion diferida)
(Figura 8).

Ablacion precoz 23% 16% 42% 19%
Ablacién diferida 17% 22% 48% 13%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Exito Exito parcial Valorar segun la evolucion clinica Fracaso

Figura 8. Resultado agudo de la ablacién con catéter. Los resultados del procedimiento de ablacion fueron

similares para ambos grupos sin que hubiera diferencias estadisticamente significativas entre estos (P = 0.845).
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5.3.- DIFERENCIAS ASOCIADAS A CADA GRUPO DEL ESTUDIO

Conocer la importancia relativa de cada uno de los factores independientes sobre la
estrategia de ablacion utilizada es fundamental para conocer como influye ésta sobre
el seguimiento y los resultados a largo plazo. Los pacientes se clasificaron segun se
hubiera realizado una estrategia de ablacion precoz (n=31) o diferida (n=23) respecto
de la implantacién del DAI. Las indicaciones que motivaron el procedimiento de
ablacion posterior a la implantacion del DAI fueron: a) descargas del dispositivo (35%
del total, 8 pacientes); y b) eventos arritmicos que no ceden con terapia del DAI (65%
del total, 15 pacientes). No hubo diferencias significativas en cuanto a las
caracteristicas basales sociodemograficas en ambos grupos, las relacionadas con la
TV, los factores pre- y post-ablacion, asi como en cuanto a la FEVI o la clase funcional
de la NYHA.

Por el contrario, se aprecia una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo
transcurrido desde el primer IM al diagndstico de TV (Figura 9). De este modo, la
media de tiempo transcurrido en el grupo de ablacion diferida fue de 14 + 7.85 afos
frente a 18.1 + 5.57 afios en el grupo de ablacion precoz. La estrategia de reperfusion
coronaria empleada en cada uno de los grupos también presentd diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (IC 95%, 0.01-2.26; P = 0.025)
(Figura 10).

BBLACION DIFERIDA: 14.0 £ 7.85
|

9.0 14.0 20.0

ABLACION PRECOZ: 18,1 + 5.57
|
]
)

| I [

14.0 18.0 21.0
5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0

Student's t: 2,125 {p=0,040, N=54)

Figura 9. Diferencia de tiempo (en afios) entre el primer IM hasta el diagndstico de la TV segregado por
estrategia de ablacion. El diagndstico de la TV fue mas tardio en el grupo de ablacion precoz (18.1 £ 5.57) en

comparacion con el grupo de ablacién diferida (14.0 £ 7.85).
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Ablacion precoz 39% 35% 13% 13%
Ablacion diferida 22% 74% 4%

0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Fibrinolisis Angioplastia percutanea Derivacion por bypass No tratamiento

Figura 10. Estrategia de reperfusiéon coronaria post-IM segregada por estrategia de ablacién. La técnica
considerada estandar en el tratamiento agudo del IM es la revascularizacién por ICP con o sin colocacién de stent.
En el grupo de ablacion diferida el 74% de la muestra (17 pacientes) fueron tratados mediante esta estrategia,
frente al 35% (11 pacientes) en el grupo de ablacién precoz. Ademas, en el grupo de ablacién precoz se incluyeron

4 pacientes (13% de la muestra) que no recibieron tratamiento de revascularizacién coronaria post-IM.

Asimismo, la pauta de FAA seguida en ambos grupos presentd diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo de ablacion precoz fue mas frecuente la
pauta de FAA de clase Ill (fundamentalmente amiodarona) en monoterapia 0 en
combinacion con betablogueantes (35% de la muestra, 11 pacientes), mientras que en
el grupo de ablacion diferida solo el 10% de la muestra (2 pacientes) estuvo en
tratamiento con amiodarona (IC 95%, 0.25-2.87; P = 0.02) (Figura 11). En cuanto a
la probabilidad de requerir FAA para revertir la TV durante el ingreso o de forma
previa al procedimiento de ablacion, también se observo la misma tendencia con una
mayor proporcion de pacientes en el grupo de ablacion diferida que requirié FAA (IC
95%, 0.24-2.87; P = 0.03) (Figura 12).

Ablacion precoz [N 30% 22% 13% 26%
Ablacion diferida §§8 55% 10% 3% 29%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

m Clase | Clase I Clase Il + Clase Il Clase Il Clase IV No indicacion de FAA

Figura 11. Pauta de FAA de base segregada por estrategia de ablacion. Se observa una diferencia significativa
entre la proporcion de pacientes en tratamiento con betabloqueantes del grupo de ablacion precoz (30%) versus
ablacién diferida (55%). Asimismo, la proporcion de pacientes en los que esta indicada amiodarona en
monoterapia 0 en combinacién con betabloqueantes es del 35% en el grupo de ablacion precoz. La proporcion de
pacientes en los que no hubo indicacién de FAA fue similar en ambos grupos (26% en el grupo de ablacién precoz

versus 29% en el grupo de ablacién diferida).
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Figura 12. Necesidad de FAA durante el ingreso o previa al procedimiento de ablacion para revertir la TV

segregada por estrategia de ablacion. Los pacientes del grupo de ablacién diferida requirieron con mayor

frecuencia FAA para revertir la TV en comparacion con el grupo de ablacién precoz (96% versus 55%).

5.4.- SEGUIMIENTO Y RESULTADOS A CORTO PLAZO

El tiempo de seguimiento fue de 18 + 6 meses, con un minimo de 9 meses y un maximo

de 32 meses. Un paciente del grupo de ablacion precoz fallecié durante el seguimiento

(a los 20 meses del procedimiento) por causas no cardiovasculares. Los resultados del

estudio se incluyen en la Tabla 4.

Tabla 4. Resultados del estudio bivariante por estrategia de ablacion utilizada. Los resultados se expresan

como OR (IC 95%) y su valor P correspondiente (calculado por Chi2 y Test exacto de Fisher).

Pacientes, n (%)

Valor P (2 colas)

Ablacion  Ablacion  00dS Ratio Chiz  Exacto
. (OR) . .
precoz diferida (IC 95%) Chi2 corregida de
(n=31) (n=23) de Yates  Fisher
Resultado primario, n (%)
Recurrencia de TV 14 (45%) 16 (70%) 0.11-1.14 0.07 0.13 0.08
Hosp por TV/FV 7 (23%) 8 (35%) 0.16-1.89 0.32 0.49 0.34
Hosp por EIC (WHF) 8 (26%) 11 (48%) 0.12-1.22 0.09 0.16 0.11
Resultados secundarios, n (%)
Tipo de recurrencia
Misma TV 2 (6%) 1(4%) 0.11-46.67 0.74 0.79 0.79
Diferente TV 12 (39%) 15 (65%) 0.11-1.05 0.05 0.09 0.06
TV documentada
Estable 3 (9%) 5 (22%) 0.07-1.90 0.22 0.39 0.25
Inestable 11 (35%) 11 (48%) 0.19-1.86 0.36 0.53 0.38
Tormenta arritmica 3 (9%) 3 (13%) 0.11-4.57 0.69 0.96 0.72
Terapia DAI apropiada 13 (42%) 14 (61%) 0.15-1.42 0.17 0.27 0.18
ATP apropiada 13 (42%) 12 (52%) 0.22-2.01 0.455 0.64 0.47
Descarga apropiada 3 (9%) 3 (13%) 0.11-4.57 0.69 0.96 0.72
Terapia DAl inapropiada 2 (6%) 2 (9%) 0.07-7.47 0.75 0.83 0.77
ATP inapropiada 2 (6%) 1(4%) 0.11-46.67 0.74 0.79 0.79
Descarga inapropiada 1(3%) 1(4%) 0.01-29.84 0.83 0.61 0.85
Reingresos hospitalarios
no programados 15 (48%) 19 (83%) 0.05-0.71 0.01 0.02 0.01
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Cualquier FAA (excepto

BB) 7 (23%) 11 (48%) 0.09-1.06 0.05 0.09 0.06
Amiodarona 7 (23%) 11 (48%) 0.09-1.05 0.05 0.09 0.06
BB 24 (7T7%) 23 (100%) 0.0-0.63 0.01 0.04 0.01
Modificacién de la pauta de

FAA post-recurrencia 8 (26%) 11 (48%) 0.12-1.22 0.09 0.16 0.11
IC 8 (26%) 11 (48%) 0.12-1.23 0.09 0.16 0.11
Mortalidad cardiaca 0 (0%) 2 (7%) 0.0-2.539  0.09432  0.3449 0.1768
Trasplante cardiaco 0 (0%) 2 (7%) 0.0-2.539  0.09432  0.3449 0.1768
Nueva ablacion 6 (19%) 8 (35%) 0.12-1.60 0.20 0.33 0.22

TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilacién ventricular; EIC: empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (WHF por
sus siglas en inglés); DAI: desfibrilador automatico implantable; ATP (estimulacion antitaquicardia por sus siglas
en inglés); FAA: farmacos antiarritmicos; BB: betabloqueantes; IC: insuficiencia cardiaca. Los resultados

estadisticamente significativos se han resaltado en negrita.

5.4.1.- Recurrencias durante el seguimiento

Un total de 30 pacientes (55,5% del total) presentaron recurrencias arritmicas
documentadas durante el periodo de seguimiento: 14 pacientes (45%) en el grupo de
ablacion precoz y 16 pacientes (70%) en el grupo de ablacion diferida, sin que hubiera
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (OR, 0.37 [1C 95%, 0.11-
1.14]; P = 0.08) (Figura 13). Todas las recurrencias documentadas en ambos grupos
fueron distintas a la TV inicial que motivé la ablacion (OR, 0.34 [IC 95%, 0.11-1.05];
P =0.05), excepto en 2 pacientes (6%) del grupo de ablacion precoz y 1 paciente (4%)
del grupo de ablacion diferida (Tabla 4).

Ablacién precoz 55% 45%
Ablacion diferida 30% 70%

0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

No recurrencia de TV documentada Recurrencia de TV documentada

Figura 13. Tasa de recurrencias de TV segregada por estrategia de ablacion.

El 73% de las recurrencias (22 pacientes) fueron informadas como TV con
inestabilidad hemodinamica frente al 27% (8 pacientes) que fueron estables. Si

analizamos por estrategia de ablaciébn no existe diferencia estadisticamente
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significativa entre ambos. Sin embargo, en comparacion con la TV inicial si existio
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a si la recurrencia de TV fue
estable (OR, 0.27 [IC 95%, 0.01-0.72]; P = 0.006). En 3 pacientes (9%) del grupo de
ablacion precoz, asi como en 3 pacientes (13%) del grupo de ablacién diferida hubo al
menos 1 episodio de TA, sin diferencias significativas entre ambos (OR, 0.72 [I1C 95%,
0.11-4.57]; P = 0.69) (Tabla 4).

Por dltimo, el analisis multivariante reflejo6 que las variables independientes
relacionadas con la recurrencia de TV fueron: a) tiempo desde el primer IM al
diagndstico de TV; b) numero de IM previos; ¢) EEF previo con o sin ablacion; d)
edad a la que se realizo el procedimiento; y e) estrategia de reperfusion coronaria post-
IM. El analisis multivariante no demostré que la estrategia de ablacion seguida
influyera sobre la tasa de recurrencias de TV.

5.4.2.- Reingresos hospitalarios durante el seguimiento

Los reingresos hospitalarios no programados totales fueron mas frecuentes en el grupo
de ablacién diferida (83% de la muestra, 19 pacientes) que en el grupo de ablacion
precoz (48% de la muestra, 15 pacientes), siendo la diferencia estadisticamente
significativa (OR, 0.27 [IC 95%, 0.01-0.72]; P = 0.006). En el grupo de ablacion
precoz 7 (23%) de los reingresos fueron debidos a episodios de TV/FV sintomatica,
frente a 8 (35%) en el de ablacion diferida (OR, 0.55 [IC 95%, 0.16-1.89]; P = 0.32).
Los reingresos debidos a empeoramiento de la IC tampoco mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (OR, 0.39 [IC 95%, 0.12-1.22]; P
=0.09) (Tabla 4).

La tasa de reingresos hospitalarios se correlaciond con las complicaciones posteriores
al procedimiento de ablacion (<30 dias) (Figura 14). En este sentido, las
complicaciones mas frecuentes fueron: a) de tipo neuroldgico (ACV), documentado
en 4 pacientes; y b) sangrado con repercusion hemodinamica, documentado en 2

pacientes.
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Ablacion precoz 91%
Ablacién diferida 83% 13% 4%

0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%  100%

Ninguna complicacion = ACV = Sangrado Otras

Figura 14. Complicaciones posteriores al procedimiento de ablacion (<30 dias). ACV: accidente
cerebrovascular.

El analisis multivariante demostr6 una relacién entre la tasa de reingresos hospitalarios
programados totales con: a) tiempo transcurrido desde el primer IM hasta el
diagnostico de TV; b) namero de IM previos; ¢) EEF previo con o sin ablacion; y d)
estrategia de ablacion seguida; sin embargo, la estrategia de ablacion seguida no
constituye una variable independiente asociada a una mayor probabilidad de

reingresos hospitalarios por TV/FV o empeoramiento de la IC.
5.4.3.- Caracteristicas y evolucion de los pacientes con recurrencias

Entre los resultados secundarios, la proporcion de pacientes con recurrencia de TV y
terapia DAI apropiada (29% versus 43%; OR, 0.54 [IC 95%, 0.16-1.67]; P = 0.27) fue
numéricamente menor en el grupo de ablacion precoz sin llegar a alcanzar
significacion estadistica, asi como para la terapia DAI inapropiada (6% versus 9%;
OR, 0.73 [IC 95%, 0.07-7.47]; P = 0.75). Asimismo, el analisis multivariante tampoco
demostro una asociacion estadisticamente significativa entre la estrategia de ablacion

y la tasa de terapias del DAI, ya fueran apropiadas o inapropiadas.

Las estimaciones de uso de FAA muestran que no hay diferencias significativas en
cuanto al uso de antiarritmicos entre ambas cohortes excepto para el uso de
betabloqueantes. En este sentido, la proporcién de pacientes que requirieron
betabloqueantes de forma mantenida posteriormente al procedimiento de ablacion fue
superior en el grupo de ablacién diferida en comparacion con el grupo de ablacion
precoz (100% versus 77%; OR, 0.77 [IC 95%, 0.64-0.93]; P = 0.01) (Tabla 4).

La proporcion de pacientes en los que se diagnosticé insuficiencia cardiaca (IC)

avanzada fue superior en el grupo de ablacion diferida (48% versus 26%; OR 0.39 [IC
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95% 0.12-1.22]; P = 0.09), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
La tasa de mortalidad e indicacion de trasplante cardiaco también fue superior en el
grupo de ablacion diferida, sin diferencia estadisticamente significativa (Tabla 4). En
el grupo de ablacién diferida hubo 2 muertes relacionadas con la taquiarritmia
ventricular. Uno de los casos se documentd como FV no terminada por choques de
DAI por registro del dispositivo. El otro paciente fallecio en el Servicio de Urgencias
después de fracasar la reanimacion por paro cardiaco (el paciente recibi6 2 descargas

de DAI para taquiarritmia ventricular antes de la reanimacion).
5.4.4.- Nuevos procedimientos de ablacion

Durante el seguimiento, un total de 14 pacientes requirieron un nuevo procedimiento
de ablacion. En todos los casos se siguid una estrategia de ablacion por sustrato salvo
en 2 pacientes. Los procedimientos se realizaron a los 10 + 8 meses tras haber
evidenciado la recurrencia (minimo 1, maximo 22 meses). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la estrategia de ablacion seguida y la necesidad
de un nuevo procedimiento de ablacion (OR, 0.46 [IC 95%, 0.12-1.60]; P = 0.20)
(Tabla 4).
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6.- DISCUSION

En pacientes portadores de DAI en prevencion secundaria por miocardiopatia
isquémicay TV documentada, la estrategia de ablacion precoz antes de la implantacion
del DAI no redujo la tasa de recurrencias de TV o el nmero de reingresos hospitalarios
no programados por TV o por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en
comparacion con la estrategia de ablacién diferida. La estrategia de ablacion precoz se
asocié a una menor incidencia de reingresos hospitalarios totales y necesidad de
betabloqueantes, aunque los resultados derivados de las variables secundarias en un

estudio con un resultado primario negativo deben tomarse con precaucion.

Los resultados de éxito a corto plazo son superponibles a la mayoria de estudios
publicados hasta la fecha. En tres ECA previos (57,58,60) de pacientes con
miocardiopatia isquémica y FEVI limitada se demostrd que la estrategia de ablacion
precoz previa a la implantacion del DAI aumenta la supervivencia libre de recurrencias
de TV (58) y reduce el namero de descargas asi como otras terapias apropiadas del
DAl (57,58) en comparacion con una estrategia de no ablacion o, al menos, consiguio

reducir el nimero total de intervenciones del DAI (60).

No obstante, a diferencia de los estudios previos, que compararon una estrategia de
ablacion previa a la implantacion del DAI versus no ablacidn, en este estudio se analizé
cudl seria el momento 6ptimo de la ablacion de TV en relacién con la implantacion del
DAI. Como se ha mencionado previamente, la indicacion del DAI es una medida
eficaz para reducir la mortalidad por arritmias ventriculares en pacientes cardiacos de
alto riesgo. Sin embargo, se estima que las terapias del DAI inapropiadas afectan al 8-
40% de los pacientes (67). Tales activaciones tienen efectos secundarios
potencialmente mortales, como presenta Rees et al (68). Asi, sobre una incidencia
acumulada del 18% a los 5 afios de seguimiento, experimentar una sola descarga
inapropiada resulté en un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (RR = 1.6;
P = 0.01). Conjuntamente, el riesgo de mortalidad aumenté con cada descarga
posterior hasta un RR de 3.7 después de 5 descargas inapropiadas, independientemente
de las descargas apropiadas. Asi, las descargas tienen el potencial de ser perjudiciales

posiblemente empeorando la IC, de forma que cambie el modo de muerte hacia un
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aumento de la mortalidad no arritmica, compensando el beneficio sobre la mortalidad

arritmica.

En este sentido, la estrategia de ablacién precoz podria reducir las descargas del DAL,
asi como la tasa de MSC sin respuesta del DAI, estimada en el 5% de los casos (69).
Sin embargo, todavia no se ha estudiado el impacto de esta estrategia a través de
ensayos prospectivos aleatorizados. Podemos extrapolar a partir del estudio de Tung
et al (41), en el que se demuestra que la ablacion esta fuertemente asociada con una
reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas, que la ablacion precoz
de TV podria ser un enfoque méas potente que la ablacién convencional posterior a la
implantacion del DAI, que aumentaria el periodo de tiempo que el paciente esta

expuesto a descargas del mismo.

A pesar de esto, la ablacion con catéter es un procedimiento invasivo no exento de
complicaciones. De hecho, la incidencia de complicaciones relacionadas con la
ablacion de TV es superior entre los pacientes con cardiopatia estructural en
comparacion con la TV idiopatica (70). Por tanto, la estrategia de ablacion precoz
podria conducir a un sobretratamiento de los pacientes con indicacion del DAL, puesto
que no todos ellos sufriran recurrencias de TV, pero estarian expuestos a un riesgo de
complicaciones derivado de la ablacion que oscila entre 3.7-4.7% (57,58,60). Por

consiguiente, esta estrategia generalmente no ha sido aceptada en la préactica clinica.

Actualmente, las pautas recomiendan la ablacion después del primer episodio de TV,
lo que facilitaria que ocurran mas descargas del DAI que en la estrategia de ablacion
precoz, con un posible impacto negativo mayor de las descargas en el pronostico del
paciente. Los resultados de este estudio apoyan las recomendaciones actuales, ya que
a pesar de que la estrategia de ablacion precoz consiguié disminuir el nimero de
recurrencias de TV, asi como de reingresos hospitalarios no programados por TV/FV
0 empeoramiento de la IC, no se observo una diferencia estadisticamente significativa
respecto a la estrategia de ablacion diferida. Asimismo, la estrategia de ablacién
utilizada no se asocié de forma independiente con la probabilidad de recurrencias de
TV, asi como de reingresos hospitalarios por TV/FV o empeoramiento de la IC. La
probabilidad de recurrencia de TV se asocié de forma independiente al tiempo

transcurrido desde el primer IM al diagnéstico de TV, siendo menor cuanto mayor
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hubiera sido dicho periodo. De igual forma, aquellos pacientes de mayor edad cuando
se realizd la ablacion tuvieron una menor probabilidad de recurrencias de la TV. Por
el contrario, la probabilidad de recurrencias de TV fue superior en aquellos pacientes
con EEF previo, con o sin ablacion; mayor nimero de IM previos, y cuya estrategia

de reperfusion coronaria para su primer IM fue la fibrindlisis.

De forma anéloga a lo expuesto, las complicaciones asociadas a la ablacion fueron
similares para ambos grupos, lo que denota que no habria diferencias entre ambas
estrategias tanto para el beneficio como para las complicaciones hipotéticas. De igual
forma, no hubo diferencias en cuanto a la probabilidad de terapias del DAI, ya fueran
apropiadas o inapropiadas. De hecho, se observo una tendencia a sufrir mas terapias
inapropiadas del DAI con la estrategia de ablacion precoz en comparacion con la
ablacion diferida.

La estrategia de ablacion precoz podria reducir significativamente la probabilidad de
requerir un ingreso hospitalario no programado por cualquier causa cardiaca; sin
embargo, el analisis por tipo de reingreso resultd estadisticamente no significativo. En
este sentido, el analisis multivariante indica que la estrategia de ablacion precoz se
asocia de forma independiente con una menor probabilidad para requerir un reingreso
hospitalario posterior. No obstante, haber requerido un EEF previo con o sin ablacion
se asocio de forma inversa con la probabilidad de reingreso, siendo superior en estos.
Igualmente, no se observaron diferencias en cuanto al prondstico de los pacientes,
excepto para la pauta de betabloqueantes post-ablacion. Aquellos pacientes
pertenecientes al grupo de ablacion diferida requirieron con mayor probabilidad
betabloqueantes para control de su TV, si bien este resultado se podria explicar por un
mayor tiempo de evolucion de su IC. A la vista de estos resultados, es evidente que la
ablacion consigue reducir las arritmias ventriculares, pero globalmente los resultados
apoyan la estrategia clinica actual; es decir, la de realizar ablacién cuanto el paciente

presenta recurrencias de TV.

No obstante, el analisis multivariante por subgrupos, de forma analoga a lo expuesto
por Dukkipati et al (71), demuestra que aquellos pacientes con FEVI <35% tienen una
reduccion significativa del riesgo de recurrencias de TV asi como de progresion de la

IC vy, por tanto, de la tasa de reingresos hospitalarios no programados, directamente



41

proporcional al nimero de afios que hayan transcurrido desde el IM al diagndstico de
TV, asi como la edad en el momento del procedimiento de ablacion. De igual forma,
aquellos pacientes que experimentaron al menos un episodio de TA en el seguimiento,
se beneficiarian de una estrategia de ablacion precoz en comparacion con la estrategia
convencional. En base a estas observaciones, se propone el siguiente algoritmo de
decision terapéutica (Figura 15) para aquellos pacientes con cardiopatia estructural y
TV monomorfica sostenida, y TV monomorfica no sostenida con disfuncion

ventricular.

TV asociada a cicatriz post-IM

|
v v

CVP o TVMNS con disfunciéon

ventricular (FEVI €35%) TVMS
e Episodio TV TV incesante
tnico T recurrente o TA
v L FEVI<35%
FAA >70.5 aflos — * AC
IS Y :
Y par ¢
¢Consigue cifras normales * \j
de FEVI? FAA
Considerar abolicion de .
: TV ‘
NO o—1 5 Si '_'—v . Y
‘ ‘ AC <—» FAA PR » DAI

DAI si FEVI<35%  DAI no indicado

Figura 15. Algoritmo propuesto de decision terapéutica en pacientes con TV asociada a cicatriz post-IM.
En pacientes con TVMS, la AC se recomienda como terapia adyuvante después de la implantacion del DAI para
prevenir la recurrencia de arritmias ventriculares. Sin embargo, en un subgrupo de pacientes con FEVI<35% vy
>70.5 afios el beneficio obtenido en términos de recurrencia de TV y reingresos hospitalarios no programados
podria ser mayor si se indica una estrategia de ablacion precoz previa a la implantacion del DAI, asi como en
pacientes con TV incesante o con al menos un episodio de TA previo. Asimismo, en pacientes con TVMNS debe
considerarse la AC como terapia de primera linea. TV: taquicardia ventricular; IM: infarto de miocardio; CVP:
complejos ventriculares prematuros; TVMNS: TV monomérfica no sostenida; TVMS: TV monomérfica sostenida;
FEVI: fraccién de eyeccion del VI; AC: ablacion con catéter; TA: tormenta arritmica; FAA: farmacos antiarritmicos;

DAI: desfibrilador automatico implantable.
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/.- CONCLUSIONES

1) El tratamiento de la TV asociada a cicatriz post-1M requiere un abordaje integral,
basado en la indicacién del DAI en prevencion secundaria, FAA para suprimir o
enlentecer la TV, y ablacion con catéter para eliminar el sustrato arritmico,

preferentemente en centros experimentados y con un alto volumen de procedimientos.

2) La estrategia de ablacion precoz no consiguié demostrar un beneficio sobre la tasa
de recurrencias de TV, asi como de reingresos hospitalarios no programados por
TV/FV o empeoramiento de la IC, en comparacion con la estrategia de ablacion
diferida, en paciente con TV con cardiopatia estructural.

3) Los pacientes con disfuncion del VI, mayores de 70.5 afios, y con intervalo de
progresion entre el primer IM, diagnostico de TV superior a 19.7 afios y, al menos, 1
episodio de TA documentado, obtendrian un beneficio significativo si se indica una
estrategia de ablacion precoz en comparacion con la estrategia de ablacion

convencional.

A pesar de los resultados obtenidos, este estudio presenta varias limitaciones. Se trata
de un estudio retrospectivo observacional, de un unico grupo y no randomizado, por
lo que nuestros resultados pueden no ser generalizables. No obstante, estudios
observacionales como éste aportan informacién adicional a los ECA, ya que son
representativos de la practica clinica habitual. Por tanto, serian necesarios estudios de
corte prospectivo con randomizacion de la muestra de pacientes hacia una estrategia
de ablacion precoz o diferida con respecto a la implantacion del DAI, para poder

extrapolar los resultados obtenidos con seguridad suficiente.
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ANEXO 1
Numero de estudios identificados mediante Estudios identificados en otras
la busqueda en bases de datos (n = 1.557) fuentes (n = 4)

I |
v

Numero de estudios tras la eliminacion de
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Filtros: a) article types: meta-analysis, review;
b) publication dates: 10 years

Estudios excluidos
(n = 682)

Numero de estudios
evaluados por su FI (n=133)

Numero de estudios
incluidos en Q1/Q2 (n = 33)

Anexo 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica. La busqueda bibliografica se realizé entre los meses
de octubre de 2019 a enero de 2020. La tendencia muestra un aumento sucesivo en el nimero de publicaciones
anuales relativas a la ablacion con catéter en pacientes portadores de DA, alcanzando los 64 articulos publicados
en 2018.Se utilizaron como filtros: metaanalisis, revisidn sistematica, y publicaciones limitadas a los Ultimos 10
afios. No se limitaron los articulos en funcién de su disponibilidad. Se utilizé la base de datos Journal Citation
Reports (JCR) para determinar la importancia relativa de las revistas dentro de sus categorias tematicas en base
a su factor de impacto (FI), que indica el cuartil que ocupa la revista y la posicién de la revista dentro de su

categoria. Se incluyeron aquellos articulos publicados en revistas de los cuartiles Q1-Q2 dentro de su categoria.



