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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION:

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad primaria del
miocardio producida por mutaciones de genes que codifican proteinas relacionadas con
el sarcémero y su funcién(1-16). Desde el punto de vista anatomopatolégico, la MCH se
caracteriza por la presencia de hipertrofia miocardica, desorganizacion de los miocitos y
fibrosis, que contribuyen al desarrollo de un amplio espectro de anomalias funcionales,
incluyendo isquemia miocardica, disfuncién diastélica, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias y muerte subita (1,2,4,5,17-45). A pesar de los continuos esfuerzos
realizados en la investigacion de esta enfermedad, existen multiples aspectos
controvertidos en cuanto a su manejo clinico, siendo el principal la identificacion y
tratamiento de los pacientes con riesgo de muerte stuibita. Se considera que principales
factores clinicos de riesgo de muerte sitbita en la MCH son la presencia de taquicardia
ventricular no sostenida, sincope, historia familiar de muerte subita, la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda severa y una respuesta anormal de la tension arterial

con el ejercicio (1,2,4,5,18,29-45).

Taquicardia ventricular no sostenida y muerte subita en la MCH.

En 1981, McKenna y col. y Maron y col. describieron la asociacién de la
presencia de episodios de taquicardia ventricular no sostenida en el registro
electrocardiografico ambulatorio con un aumento importante en el riesgo de muerte
subita (40,41). El trabajo de McKenna y col. incluia a 86 pacientes con MCH, de los
que 24 (28%) presentaron episodios de TVNS en el Holter de 72 horas. Cinco de los
siete pacientes que murieron subitamente durante el seguimiento habian presentado
TVNS. El estudio de Maron y col. incluyé a 84 adultos con MCH de los que 17 (20%)
presentaron TVNS en un Holter de 24 horas; 4 de los 6 pacientes que murieron
subitamente en el seguimiento pertenecian al grupo con TVNS. En conjunto estos dos
trabajos mostraban que la presencia de TVNS en el Holter de pacientes con MCH
multiplicaba por siete el riesgo de muerte subita con respecto a los pacientes sin TVNS,

De acuerdo con estos resultados parecia razonable considerar la utilizacién de farmacos
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antiarritmicos, en especial la amiodarona, para prevenir la muerte subita en pacientes
adultos con MCH y epfsodios de TVNS. En 1994, Spirito y col. pusieron en cuesﬁén
este planteamiento (45). Mientras que los trabajos previos. habian sido realizados en
centros de referencia, con poblaciones que tenian una elevada incidencia de muerte
sibita (3-4% anual en adultos) (1), Spirito y col. estudiaron una poblacién menos
seleccionada, en la que la incidencia de muerte subita era menor (alrededor del 1%
anual). Spirito y col. analizaron el valor pronéstico de la TVNS en 151 pacientes con
MCH asintomaticos o con sintomas leves, de los cuales 42 (27%) presentaron TVNS.
S6lo 6 pacientes murieron de forma stbita en un seguimiento medio de 4.8 afios, 3 de
ellos con TVNS en el Holter. Aunque la incidencia de muerte sibita era mayor en los
pacientes con TVNS, la diferencia no era significativa. Spirito y col. concluyen que el
riesgo es bajo en pacientes asintomaticos con TVNS y sugieren que no es preciso
administrar tratamiento para prevenir la muerte stbita en los pacientes que presentan
TVNS como tunico factor de riesgo, exceptuando quizis a aquellos que presenten
episodios repetitivos, prolongados y/o sintométicos (45); pero hasta el momento no se
han realizado estudios que analicen el valor prondstico de estas caracteristicas de la
taquicardia.

Mientras que los trabajos iniciales presentan un sesgo de seleccién de pacientes
por haber sido realizados en centros de referencia para esta enfermedad, Spirito y col.
realizan una seleccién de pacientes con bajo riesgo, que tampoco son representativos del
espectro completo de la MCH.

Por tltimo, todos los estudios realizados sobre el valor pronostico de la TVNS
en la MCH incluyen un nimero pequefio de pacientes, que limita la posibilidad de
realizar un analisis que tengan en cuenta posibles factores de confusién en la relacidn
entre TVNS y pronostico.

El objetivo de esta tesis es analizar el valor pronostico de la presencia de
taquicardia ventricular no sostenida y de sus caracteristicas en una cohorte numerosa de

pacientes con MCH.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA:

2.1. EPIDEMIOLOGIA, MORBILIDAD Y MORTALIDAD DE LA
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA. EL PROBLEMA DE LA
MUERTE SUBITA:

Hasta mediados de los afios 80, practicamente todas los datos publicados sobre
la MCH procedian de 4 6 5 centros con gran experiencia en la enfermedad, donde eran
remitidos los pacientes con formas més severas de la enfermedad y los considerados de
alto riesgo o de dificil manejo. La imagen resultante de la MCH fue la de una
enfermedad poco frecuente y con una elevada incidencia de complicaciones, en especial
de muerte stbita (1). Spirito et al. en 1989, fueron los primeros en sugerir que el perfil
de la enfermedad podia ser diferente en poblaciones menos seleccionadas (46). Hoy
sabemos que la MCH es una enfermedad frecuente con una prevalencia aproximada de
1:500 adultos en EEUU y Japdén (47-49). La evolucién de la mayor parte de los
pacientes es favorable y se caracteriza por un deterioro progresivo de la capacidad
funcional. En ocasiones se produce un deterioro mas répido de la funcién ventricular
izquierda, pero menos de un 10% de los pacientes llegan a presentar sintomas y signos
de insuficiencia cardiaca importante (1,18,50,51). La caida en fibrilacién auricular es
frecuente en los pacientes de edad més avanzada y se relaciona con un deterioro
importante en su capacidad funcional y con un riesgo significativo de fenémenos
tromboembélicos (1, 52-57).

De todos modos, €l riesgo de aparicién de muerte sibita continta siendo una de
las principales caracteristicas de la MCH. La muerte subita puede producirse a cualquier
edad, con una incidencia anual de un 2-4% en centros de referencia y de alrededor de un
1% en poblaciones no seleccionadas (1-5,33,35,36,45,46,55,58-60). La mayoria de las
muertes subitas se producen en la adolescencia, alcanzando una incidencia anual de un

4-6% en algunas series (34,35). Probablemente la muerte sibita es poco frecuente en la
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primera década de la vida, pero existen pocos datos disponibles en pacientes de esta
edad. La muerte siibita es importante en la miocardiopatia hipertroéfica no solo por su
incidencia, que es relativamente baja en poblaciones no seleccionadas, sino también por
el tipo de pacientes que la sufren, y por la dificultad de identificar a los pacientes de alto
riesgo. En muchas ocasiones la muerte subita se produce en pacientes jévenes con pocos
sintomas (1). La miocardiopatia hipertréfica es la primera causa de muerte subita en
deportistas en los Estados Unidos (61,62) y una de las primeras en Espafia (63). Es
importante identificar y tratar a los pacientes de alto riesgo, pues si podemos evitar la
muerte stbita, el prondstico de la mayor parte de los pacientes es relativamente
favorable (30,64,65).

22 CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL:

El diagnéstico de MCH en adultos se basa en la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda sin otra causa cardiaca o sistémica que pueda explicarla (66). La
presencia y severidad de la hipertrofia se valoran habitualmente por medio del
ecocardiograma. En trabajos recientes en los que se ha realizado un estudio genético
sistematico de familiares de pacientes con MCH, se ha demostrado que un porcentaje
relevante de pacientes con la enfermedad no cumplen los criterios diagnésticos
convencionales, principalmente en cuanto a presencia y grado de hipertrofia ventricular
izquierda en el ecocardiograma (penetrancia incompleta) (67,70). En los familiares de
primer grado de pacientes con MCH, la probabilidad de ser portadores de la enfermedad
es del 50%, y en este contexto, la presencia de anomalias menores en
electrocardiograma y/o ecocardiograma tienen una sigﬁiﬁcacién mucho mayor que en la
poblacién general. Teniendo en cuenta estos datos, recientemente se han propuesto unos
nuevos criterios diagndsticos aplicables a familiares adultos de primer grado de
pacientes con MCH que presenten alteraciones en ECG y/o ecocardiograma no
explicadas por otra patologia (71). El diagndstico es también problemético en nifios y
adolescentes, atletas, adultos con hipertensién y en pacientes obesos, requiriendo una

valoracién particular en cada circunstancia (72,73). En el diagnéstico diferencial de la
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MCH hay que considerar también una serie de sindromes neuromusculares y
metabélicos infrecuentes que se confunden con la MCH “idiopatica” (2). Es importante
realizar un correcto diagnéstico diferencial antes de iniciar una valoracién pronéstica de

la enfermedad.

23  ETIOPATOGENIA DE LA  MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA: BASES GENETICAS Y MECANISMOS DE
DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD. GENES Y MUERTE
SUBITA:

La MCH es habitualmente una enfermedad familiar transmitida por herencia
autosémica dominante. Hasta la fecha se han identificado mutaciones relacionadas con
la aparicion de MCH en 9 genes responsables de la codificacién de proteinas del
sarcomero (1-16): cadena pesada de la P-miosina (MYH7, cromosoma 14qll),
troponina T (TNNT2, cromosoma 1q3), a-tropomiosina (TPMI, cromosoma 15q2),
proteina C de unién a la miosina (MyBPC3, cromosoma 11p11.2), troponina I (TNNIS3,
cromosoma 19p13.2-q13.2), cadenas esencial y reguladora de la miosina beta (MYL3 y
MYL2, cromosomas 3p21.2-3p21.3 y 12q23-q24), alfa-actina cardiaca {cromosoma
15q14) vy titina. Se ha identificado un locus adicional en el cromosoma 7 en una familia
con MCH asociada a sindrome de Wolff-Parkinson-White (14). Recientemente se han
descrito dos nuevas mutaciones asociadas con MCH familiar en el gen PRKAG2, que
codifica la subunidad gamma(2) de la proteinquinasa AMPc-activada, en dos familias
con MCH y preexcitacion tipo WPW. Se ha comprobado que estas ultimas mutaciones
producen acumulacién de glucégeno en los miocitos, y podrian ser consideradas
enfermedades de depésito (5,74,75).

Los mecanismos por los cuales las mutaciones en genes de proteinas
sarcoméricas llevan al desarrollo de la miocardiopatia hipertrofica son todavia poco
conocidos. Estudios realizados “in vitro” con proteinas en las que se incluyen las
secuencias de aminoacidos resultantes de algunas mutaciones descritas, muestran

alteraciones en la generacién de fuerza, que en general no afectan a la fuerza maxima
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desarrollada, sino a la velocidad maxima de contraccion y a la cinética de las reacciones
bioquimicas implicadas en la contraccién muscular {16,76-78). Se ha sugerido que la
disminucion en la eficiencia de la contraccion o en la utilizacién del ATP seria el origen
de una hipertrofia compensadora y de la fibrosis secundaria (76,77).

Nos encontramos todavia en una fase inicial de los estudios sobre implicaciones
clinicas del genotipo en la MCH. Ciertas mutaciones de la cadena pesada de la p-
miosina, como Argd403Gln, Arg719Trp 6 Argd453Cys parecen asociarse con una elevada
incidencia de muerte sibita (79) y se ha propuesto la hipotesis de que las mutaciones
que producen un cambio de carga en un aminoacido podrian ser malignas; pero algunas
mutaciones que producen modificaciones en la carga eléctrica como Gly256Glu 6
Argd403Trp se comportan de forma benigna (80). Parece ser que en general, las
mutaciones de la cadena pesada de la B-miosina con mal prondstico se asocian a la
presencia de hipertrofia significativa, con una penetrancia cercana al 95% (81). En
contraste, las mutaciones de la troponina T (presentes en un 15% de las familias
estudiadas), que se asocian en general con hipertrofia ligera y baja penetrancia (hasta un
25% de portadores sin hipertrofia macroscdpica en algunas familias) también se asocian
en general (pero no siempre) con un mal prondstico(15,82,83). Las mutaciones en el gen
de la proteina C de union a la miosina (15% de las familias estudiadas) se asocian con
un desarrollo tardio de la hipertrofia. La penetrancia es baja en jévenes y la hipertrofia
puede no aparecer hasta la quinta o sexta década de la vida (9,11,69,80). Parece ser que
el riesgo de muerte subita es bajo en los pacientes jévenes con mutaciones de la proteina
C de unién a la miosina, pero la supervivencia disminuye a partir del momento en que
se desarrolla la hipertrofia. Por tanto no pueden considerarse mutaciones benignas
(11,80,84). Existen pocos datos sobre la relacion entre gendtipo, fenotipo y pronostico
en otros genes (10,12,13,76,85-88).

De todos modos, todos estos estudios sobre la relacion entre genotipo y fenotipo-
prondstico estan limitados por el hecho de haber sido realizados en poblaciones
pequefias, con un numero limitado de familias. De hecho en ocasiones llegan a
conclusiones contradictorias sobre la importancia pronostica de una determinada
mutacién. La expresién de la enfermedad puede ser dramaticamente diferente en
miembros de una misma familia que tienen la misma mutacién (89-92), por lo que la

valoracion clinica del riesgo de complicaciones sigue siendo fundamental.

10
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2.4 ANATOMIA PATOLOGICA:

2.4.1 ANATOMIA MACROSCOi’ICA:

La Organizacion Mundial de la Salud define la miocardiopatia hipertréfica como
una enfermedad del miocardio asociada con disfuncion cardiaca, que se caracteriza por
la presencia de hipertrofia ventricular izquierda y/o derecha, que habitualmente es
asimétrica e incluye al septo interventricular, con un volumen ventricular izquierdo
normal o reducido (66). Sobre esta definicion podemos realizar varias puntualizaciones.
Aunque en la mayoria de los pacientes la hipertrofia es difusa y afecta tanto al septo
interventricular como a la pared libre del ventriculo izquierdo, hasta un 30% de los
pacientes presentan una hipertrofia mas localizada, que puede afectar solamente al septo
interventricular anterior o posterior, a la pared libre anterior o lateral del ventriculo
izquierdo, o incluso estar localizada en el apex ventricular (1,2,18,19,93-95). La
magnitud de la hipertrofia es muy variable. En la mayor parte de las series, la media del
grosor parietal maximo esta alrededor de 20-22 milimetros. Existen pacientes que
alcanzan los 30-35 mm de maximo grosor ¢ incluso se han descrito casos excepcionales
que han llegado a 60 mm (96). Por otra parte, la realizacion de estudios familiares
sistematicos permite identificar a muchos pacientes con grados ligeros de hipertrofia,
entre 15 y 20 mm e incluso menor. De hecho, aunque los criterios habituales de
diagndstico de MCH requieren la presencia de un grosor parietal de al menos 13-15
mm, el diagnostico genético ha confirmado observaciones previas de la existencia de
pacientes adultos con MCH y grosor parietal normal (67,68,71). Es importante también
tener en cuenta que la severidad de la hipertrofia parietal depende de la edad del
paciente. Aunque es posible detectar hipertrofia poco después del nacimiento o en la
infancia, lo mas habitual es que la hipertrofia se desarrolle en la adolescencia y alcance
su maxima expresion al finalizar el crecimiento (2,97,98). Recientemente se ha descrito
la existencia de formas de MCH asociadas a un desarrollo tardio de la hipertrofia, que
puede no manifestarse hasta la quinta o sexta década de la vida (9,11,69,80). En general
estos casos de desarrollo tardio se relacionan con mutaciones en el gen de la proteina C
de unién a la miosina; pero se ha comprobado que también puede darse en mutaciones

de otros genes, como los de la troponina 1 o troponina T (99,100). Parece que en un
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amplio porcentaje de pacientes, el envejecimiento se asocia con una disminucion
progresiva del grado de hipertrofia ventricular (51,101). En un pequefio subgrupo de
éstos, se produce un adelgazamiento parietal mas acelerado y acusado, con dilatacion
progresiva de la cavidad ventricular hasta alcanzar caracteristicas de miocardiopatia

dilatada (1,18,50,102).
Anomalias de la valvula mitral:

En la MCH es relativamente frecuente la presencia de anomalias en la estructura
y ﬁlnci;)namiento de la valvula mitral. Aunque durante mucho tiempo estas alteraciones
se han considerado de tipo degenerativo y secundarias a la presencia de obstruccién
dindmica subadrtica, los estudios de Klues y col. sugieren que muchas de estas
alteraciones son de tipo primario. Las mas frecuentes son la presencia de velos
elongados (no siempre engrosados) y la insercién an6émala de los musculos papilares
directamente en el velo anterior mitral. Estas alteraciones aparecen tanto en formas

obstructivas como no obstructivas de la enfermedad (103-105).
Otras alteraciones macroscdpicas:

Son frecuentes la presencia de crecimiento auricular izquierdo y de areas de
fibrosis en la pared ventricular (2,25,105). En pacientes con MCH de tipo obstructivo es
habitual la presencia de una placa fibrosa en el endocardio del septo interventricular
basal en la zona de contacto con el velo anterior mitral (2,18,20). También es frecuente
la existencia de trayectos intramiocardicos en segmentos de las arterias coronarias

epicardicas (24,106,107).
2.4.2 ANATOMIA MICROSCOPICA:
Desorganizacion miocitaria:

La principal caracteristica microscépica de la MCH es la desorganizacion

miocitaria (“disarray”) (17,21,23). Los miocitos pierden su alineamiento normal en
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paralelo y se distribuyen formando circulos alrededor de focos de tejido conectivo. El
didmetro de las fibras y el tamafio del nicleo son muy variables. Puede haber contactos
intercelulares anormales. Dentro de cada célula las miofibrillas muestran también una
alteracién en su organizacion. La desorganizacion miocitaria no es exclusiva de la MCH
y también aparece en pacientes con HTA, en la estenosis adrtica y en cardiopatias
congénitas; pero en la MCH es mas difusa y afecta a un 20% o mas de las areas de

biopsia y a mas de un 5% del miocardio en la necropsia (18,21,23).
Fibrosis :

La desorganizacién miocitaria se asocia con la presencia de fibrosis que es de
grado variable. La fibrosis aparece de forma precoz en el curso de la enfermedad, y los
recién nacidos con MCH presentan ya un aumento del coldgeno intersticial y total
(18,20,22,25). Los pacientes jovenes con MCH presentan volimenes de colageno
intersticial muy superiores a los de pacientes hipertensos de mediana edad y 8 veces
superiores a los de controles sanos. En pacientes con MCH de mayor edad pueden

aparecer ademads grandes cicatrices de colageno en las zonas hipertréficas (25).

Enfermedad de pequerios vasos:

La enfermedad de pequefios vasos intramiocardicos es también habitual en la
MCH. Se produce un engrosamiento de la capa media y fibrosis intra y perivascular

(18,24,25,106).
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2.5. LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA DESDE UN PUNTO
DE VISTA PRONOSTICO:

2.5.1 ALTERACIONES FUNCIONALES EN LA MCH: MECANISMOS Y
DESENCADENANTES DE MUERTE SUBITA:

Los pacientes con MCH presentan un sustrato patologico (previamente descrito)
sobre el que pueden actuar diversos factores como desencadenantes de muerte subita
por diversos mecanismos. También existen diversos factores que pueden actuar como
moduladores (potenciando o disminuyendo el efecto) de la respuesta a los citados
desencadenantes (1,30).

Entre los mecanismos desencadenantes de muerte sibita propuestos estin las
arritmias ventriculares (taquicardia ventricular sostenida, fibrilacién ventricular), las
taquiarritmias supraventriculares con conduccion auriculo-ventricular rapida (fibrilacién
auricular paroxistica en presencia de vias accesorias o conduccion nodal rapida, incluso
taquicardia sinusal) y los trastornos de conduccion. El desarrollo de isquemia
miocardica secundaria a la enfermedad de pequefios vasos caracteristica de la MCH y el
aumento de demandas del miocardio hipertrofico puede ser también un factor
desencadenante de la cascada de eventos que llevan a la muerte subita. Dentro de los
factores moduladores se pueden considerar la propia isquemia miocardica, la presencia
y severidad de obstruccion subadrtica, alteraciones en la respuesta vascular periférica,
anomalias en la funcién sistdlica y diastolica, alteraciones en el equilibrio
hidroelectrolitico en relacion con problemas intercurrentes o con el tratamiento
farmacologico, y otros. El conocimiento de estos mecanismos y la evaluacion de su
posible intervencion en un paciente concreto son la base de una correcta valoracién del

riesgo y de la eleccion del tratamiento més adecuado (1,2,5,18,30-40,107-113).
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2.5.1.1 ALTERACIONES HEMODINAMICAS:
OBSTRUCCION SUBAORTICA E INSUFICIENCIA MITRAL SECUNDARIA:

Aproximadamente un 30% de los pacientes con MCH presentan obstruccion
dindmica a la eyeccion ventricular con desarrollo de un gradiente eyectivo de al menos
25-30 mmHg. Lo mas habitual es que la obstruccion se localice a nivel subadrtico, en
relacién con un movimiento sistdlico anterior (SAM) del velo anterior de la vélvula
mitral. Algunos pacientes presentan en cambio gradientes eyectivos a nivel
medioventricular, a veces sin SAM. El gradiente aumenta de forma progresiva durante
la sistole, con un pico tardio. Las maniobras que disminuyen la postcarga y los
aumentos de la contractilidad facilitan la aparicion de la obstruccion. El grado de
obstruccién es muy variable en un mismo paciente dependiendo de las condiciones de
carga y contractilidad del ventriculo. La presencia de anomalias primarias de la valvula
mitral puede favorecer el desarrollo de SAM y obstruccién subadrtica (1,2,4,18,29,114-
119). Independientemente de cual sea el mecanismo que produce la obstruccién, la
presencia de una obstruccién dinamica significativa a la eyeccion tiene como resultado
un aumento de la postcarga que frae consigo un aumento en el consumo de oxigeno
miocardico. El aumento de presion intraventricular determina una disminucién del riego
sanguineo subendocardico y trambién puede traducirse en respuestas reflejas mediadas
por el sistema nervioso auténomo de vasodilatacion periférica inapropiada. Si la
obstruccidn es severa, es posible durante el ejercicio una caida en el gasto cardiaco. Por
otra parte, €l aumento en el estrés de las fibras miocéardicas debido a la sobrecarga de
presion es un potente estimulo para el desarrollo de mas hipertrofia y fibrosis.

En los pacientes con obstruccion medioventricular se ha descrito el desarrollo de
aneurismas apicales en ausencia de enfermedad de las coronarias epicirdicas, que
pueden ocasionar con el desarrollo de arritmias ventriculares (taquicardia ventricular
sostenida) (120).

El movimiento sistélico anterior de la valvula mitral en los pacientes con MCH
obstructivas tiene como consecuencia habitual el desarrollo de grados variables de
insuficiencia mitral, que suele ser de grado moderado (18,19). La insuficiencia mitral se

asocia con un aumento de presiones en auricula izquierda y a nivel vascular pulmonar y
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produce dilatacién de la auricula izquierda que favorece el desarrollo de fibrilacion
auricular, Las alteraciones primarias de la valvula y aparato subvalvular mitral
frecuentemente presentes en la MCH pueden facilitar la aparicién de insuficiencia

mitral significativa (103-105).
FUNCION SISTOLICA:

La funcién sistélica global valorada mediante el analisis de la fraccién de
eyeccion es normal o incluso supranormal en la mayor parte de los pacientes con MCH
(ref); pero en aproximadamente un 10% de los casos se produce con el tiempo una
evolucién hacia la dilatacion y la disfuncion sistolica (50). En estos pacientes el
detertoro de la funcion sistolica se asocia al desarrollo de fibrosis importante. Los datos
procedentes de estudios en modelos animales de miocardiopatia hipertrofica sefialan que
las mutaciones responsables de la enfermedad pueden tener como consecuencia inicial
una disminucién de la fuerza de contraccion a nivel del sarcomero o una alteracion en la
cinética de la contraccion que la hace menos eficiente. Este déficit contractil llevaria al

desarrollo de la hipertrofia caracteristica de la enfermedad como mecanismo de

compensacion (77).
FUNCION DIASTOLICA:

Casi todos los pacientes con MCH presentan anomalias de la funcién diastolica,
con un enlentecimiento de la relajacion, disminucién del llenado rapido y aumento de la
contribucion auricular al llenado ventricular en fases iniciales (2,5,18,121-123). La
disfuncién diastélica es consecuencia de la fibrosis miocardica, la hipertrofia, la
desorganizacién miocitaria, la isquemia y probablemente de alteraciones en la cinética
de las interacciones entre las proteinas del sarcémero. En los pacientes con MCH no
obstructivas v en muchos con formas obstructivas, la disfuncion diastélica es uno de los
principales determinantes de la clinica (disnea) y de la evolucién (aumento de presiones

de llenado, dilatacion auricular, fibrilacion auricular, etc.} (124-127).
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REGULACION VASCULAR PERIFERICA ¥ DEL CONTROL AUTONOMICO
CARDIACO: |

Los pacientes con MCH presentan con frecuencia alteraciones en el control
vasomotor que se manifiestan como respuestas de vasodilatacion inadecuada durante el
gjercicio en lechos vasculares no implicados en el esfuerzo. En los pacientes con MCH,
especialmente en los jovenes, es muy frecuente la aparicidn de respuestas anormales de
la tension arterial al esfuerzo, con un comportamiento plano o incluso con aparicién de
hipotensién con el ejercicio. Cerca de un 40% de los jovenes con MCH presentan
episodios de hipotension durante la actividad diaria durante la monitorizacion
ambulatoria de la presién arterial, que se relacionan con la aparicién de episodios de
presincope-sincope. Estas anomalias en la respuesta vascular periférica, pueden
condicionar una mala adaptacién en situaciones criticas, como durante una arritmia
ventricular o supraventricular, y facilitar la aparicién de sincope o el desarrollo de
muerte sabita (2,30,111,128-130).

2.5.1.2. ISQUEMIA:

Existen diversos factores que determinan el desarrollo de isquemia miocardica
en los pacientes con MCH (131-140). La hipertrofia miocérdica condiciona un aumento
de la demanda de oxigeno en relacién con la mayor masa muscular y el aumento del
estrés parietal. Como hemos visto anteriormente, la presencia de enfermedad de
pequefios vasos es muy frecuente en la MCH (18,24,25,106). La existencia de trayectos
intramiocé4rdicos de las arterias coronarias epicérdicas, relativamente frecuente en la
MCH, se asocia con fenémenos de compresion de dichas arterias, principalmente
durante la sistole, pero a veces también en la didstole, que pueden desencadenar
isquemia miocardica (24,106,107). Ya hemos comentado que en pacientes con
obstruccién dinamica medioventricular, pueden aparecer aneurismas apicales en
ausencia de enfermedad de las arterias coronarias epicérdicas (120). La presencia de
isquemia se asocia con un aumento de riesgo de sincope y muerte sibita en pacientes

con MCH (139). Por otra parte, la MCH puede asociarse con enfermedad coronaria
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aterosclerotica, con lo cual aumenta la severidad de la isquemia y la posibilidad de

complicaciones, incluyendo la muerte subita.

2.5.1.3. ARRITMIAS:

TAQUIARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES:

Las arritmias supraventriculares son muy frecuentes en la MCH (2,40,41,52-57).
Suelen estar condicionadas por la dilatacién y la sobrecarga de presion de las auriculas
(en especial la izquierda) que se relaciona con la alteracién de la relajacion ventricular y
en un subgrupo de pacientes con la presencia y severidad de la insuficiencia mitral.
Alteraciones primarias en la estructura del miocardio auricular y las alteraciones en la
regulacion autonémica pueden intervenir también en la génesis de arritmias
supraventriculares. La fibrilacion auricular es la de mayor trascendencia por su elevada
prevalencia y sus consecuencias. Generalmente la aparicion de fibrilacion auricular se
asocia con un deterioro importante de la situacion clinica de estos pacientes, en los que
la contribucién auricular al llenado ventricular es fundamental(52-57). La caida en
fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida puede desencadenar taquiarritmias
ventriculares y muerte stibita (141,142). Esta complicacién se ha descrito también como
consecuencia de otras arritmias supraventriculares incluyendo la taquicardia sinusal
(142,143). Se ha descrito en algunas familias la asociacion de MCH y sindrome de
Wolff-Parkinson-White (14). La presencia de vias accesorias de conduccion auriculo-
ventricular ha sido reconocida como desencadenante de fibrilacion ventricular y muerte

subita en pacientes con MCH (110).
ARRITMIAS VENTRICULARES:

Los pacientes con MCH presentan con frecuencia extrasistolia ventricular de
grado variable en los registros Holter (34,40,41,144). En el Holter de 48 horas un 25%
de los pacientes con MCH presentan episodios de taquicardia ventricular no sostenida,
cuyo valor prondstico es controvertido y constituye el objetivo principal de esta tesis

(1,5,29,30,40,41,45,144-151). La taquicardia ventricular sostenida se asocia con

18



REVISION BIBLIOGRAFICA

frecuencia a la existencia de aneurismas apicales (120). Se considera que las arritmias
ventriculares sostenidas (taquicardia ventricular sostenida y fibrilacién ventricular) son
la principal causa de muerte sibita (al menos la causa inmediata) en los pacientes con
MCH (65,112,141,143,152,153). Su aparicién esta qondicionada por la existencia de un
sustrato arritmogénico (desorganizacién miocitaria, ﬁbrosis) sobre el que pueden actuar
factores desencadenantes como la isquemia o la taquicardia inducida por el ejercicio.

Mas adelante y en la discusidén volveremos sobre este punto.
TRASTORNOS DE LA CONDUCCION:

Los trastornos de la conduccién intraventricular son frecuentes en la MCH
(154). La prevalencia y significado de los trastornos de la conduccién
auriculoventricular en la MCH son poco conocidos. En la miocardiopatia dilatada
familiar, se ha descrito la existencia de mutaciones genéticas que se asocian de forma
caracteristica con la aparicién de trastornos de la conduccién intraventricular. Esto no se
ha descrito en la MCH, pero hay pacientes que presentan una marcada tendencia a la
bradicardia y al bloqueo auriculoventricular. La bradicardia severa y el bloqueo AV
avanzado pueden ser la causa de muerte sibita en algunos pacientes y hemos de tener en

cuenta esta posibilidad.

2.5.2. FACTORES CLINICOS DE RIESGO DE MUERTE SUBITA:

2.5.2.1. SINTOMATOLOGIA E HISTORIA FAMILIAR:

Aunque la presencia de sintomas severos en individuos jévenes podria asociarse
con un mayor riesgo de mortalidad, un nimero importante de muertes se producen en
pacientes asintomaticos o con sintomas leves, a veces incluso en atletas de alta
competicién con una excelente capacidad funcional. Se ha descrito que la presencia de
sincope recurrente sin causa aparente es un factor de riesgo importante en nifios y
adolescentes, con elevado valor predictivo positivo y bajo valor predictivo negativo para

el desarrollo de muerte subita (4,30,31,34,). La presencia de antecedentes de parada
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cardiaca resucitada se considera un factor de riesgo muy significativo, pero hay que
sefialar que menos de un tercio de los pacientes que la sufren vuelven a presentar
eventos a corto-medio plazo (65). En general, podemos decir que la sintomatologia no
es una guia eficaz en la evaluacién del riesgo de muerte subita en la mayor parte de los
pacientes.

En pacientes jovenes, la presencia de antecedentes de muerte sibita precoz en
dos 6 mas familiares se asocia a un mayor riesgo de muerte subita, pero es importante
tener en cuenta que en nifios y adolescentes sin estos antecedentes familiares la

mortalidad anual llega a ser de hasta un 4% (4,30,31,34).

2.5.2.2. PREDICTORES ECOCARDIOGRAFICOS DE RIESGO:

Dos estudios recientes han demostrado que la presencia de hipertrofia severs,
con grosor parietal maximo superior a 30 mm, se asocia con un aumento del riesgo de
muerte subita, y se ha sugerido que en estos pacientes podria estar justificado el
implante de un desfibrilador automaético, aunque esta conclusion es controvertida (42-
44).

Aunque no hay evidencia concluyente de un aumento de riesgo en pacientes con
obstruccién subadrtica dindmica(1,44,55,155-157), la presencia de gradientes severos
(>100 mmHg) podria jugar un papel como desencadenante de arritmias ventriculares
malignas y como agravante de las consecuencias hemodinamicas de dichas arritmias
(44,146,156).

2.5.2.3. RESPUESTA DE TENSION ARTERIAL AL EJERCICIO:

Al menos un 25% de los pacientes con MCH presentan una respuesta tensional
plana (elevacién de tension sistdlica menor de 20-25 mmHg), o con menor frecuencia,
hipotensiva durante la prueba de esfuerzo limitada por sintomas realizada en
ortostatismo (38). Esta respuesta anormal de la tensién arterial es mas frecuente en
pacientes con historia familiar de muerte subita y también se asocia con la presencia de
ventriculos izquierdos de pequefias dimensiones. En los pacientes menores de 40 afios

se asocia con un aumento de la mortalidad (39). El origen de la respuesta tensional
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anormal parece ser una vasodilatacién inapropiada a nivel de los musculos que no
participan en el ejercicio (11 1). La respuesta anormal de la tension arterial puede ser un
factor determinante para el desarrollo de arritmias ventriculares malignas y colapso
hemodinamico en respuesta a desencadenantes como el gjercicio fisico intenso o

taquiarritmias supraventriculares o ventriculares.

2.5.2.4. TAQUICARDIA VENTRICULAR NO SOSTENIDA (TVNS):

Los datos agrupados de dos estudios (40,41) mostraron que en pacientes adultos
con MCH, la TNVS se asocia con un aumento en el riesgo de muerte subita, con una
sensibilidad del 69% y una especificidad del 80%. Segin estos trabajos, la presencia de
TVNS en un Holter de 24-48 horas muitiplicaba casi por siete el riesgo de muerte
stibtra. De todos modos, el valor de la TVNS como marcador de riesgo de muerte
subita resultaba limitado en los adultos por'su bajo valor predictivo positivo (22%) y en
los nifios por su baja incidencia. Mas recientemente, Spirito y cols. han sugerido que en
poblaciones no seleccionadas, de bajo riesgo, la TVNS sé6lo seria importante en casos
con episodios repetitivos y/o prolongados o en pacientes sintomaticos (45). Spirito y
cols. opinién con la que posteriormente se han mostrado de acuerdo la mayor parte de
los autores (1,5,158,159). Sin embargo, esta hipétesis no ha sido contrastada en ningun
trabajo. Posteriormente, Cecchi y cols. estudiaron mediante Holter multiples (registros
de una media de 157 horas) a 167 pacientes con MCH, detectando episodios de TVNS
en un 46% de los pacientes. En los casos en los que hubo episodios multiples y
repetitivos o prolongados se realizo tratamiento con amiodarona (39 pacientes). En un
seguimiento de 10 afios s6lo se produjeron 9 muertes relacionadas con la enfermedad,
de las cuales solo 1 fue subita y 8 con insuficiencia cardiaca previa. Entre los pacientes
sin TVNS (90) se produjeron 4 muertes con insuficiencia cardiaca previa. En 38
pacientes con episodios aislados de TVNS (que no recibieron amiodarona) se produjo 1
muerte stbita. Entre los 39 pacientes con episodios multiples y repetitivos, a los que se
les dio amiodarona, se produjeron 4 muertes por insuficiencia cardiaca. Los autores

concluyen que la presencia de episodios aislados y no repetitivos de TVNS no s¢ asocia
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con un aumento de riesgo de muerte subita y que el tratamiento con amiodarona podria
haber protegido a los pacientes con episodios multiples y repetidos (145).

Los estudios sobre el valor prondstico de la TVNS han sido realizados con pocos
pacientes y en algunos casos con muy pocos eventos, lo que limita de forma critica la
potencia estadistica de los analisis utilizados. No ha sido posible o no se ha planteado la
realizacién de analisis del significado pronéstico de la TVNS en distintos grupos de
pacientes (en funcién de edad, presencia/ausencia de obstruccion, sintomas, etc.). No
sabemos por tanto si el significado de 1a TVNS depende de la presencia de sintomas o
de otros factores. Tampoco ha sido analizado en ningtin estudio el valor prondstico de
las caracteristicas de los episodios de TVNS (ntmero de episodios, numero de latidos o

frecuencia cardiaca durante la TVNS). El objetivo de esta tesis es responder a estas

preguntas.
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3. HIPOTESIS:

1- La presencia de taquicardia ventricular no sostenida en el Holter es un
marcador prondstico de riesgo de muerte subita, mortalidad
cardiovascular y mortalidad total en pacientes con miocardiopatia

hipertréfica.

2- Existen factores de confusidn/interaccion en la relacion entre
presencia de taquicardia ventricular no sostenida y prondstico en

pacientes con miocardiopatia hipertréfica.

3- El valor prénostico de la taquicardia ventricular no sostenida en
pacientes con miocardiopatia hipertréfica depende de las
caracteristicas de los episodios de taquicardia (nimero de episodios,

frecuencia cardiaca o duracion).

23



OBJETIVOS

4. OBJETIVOS DE LA TESIS:

OBJETIVOS PRINCIPALES:

1- Analizar si la presencia de TVNS en el Holter de pacientes diagnosticados de
MCH es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de muerte

subita, muerte de causa cardiovascular y mortalidad total.
2- Analizar la influencia de otros factores de riesgo y potenciales variables de

confusion e interaccion en la relacion entre presencia de TVNS y desarrollo

de los eventos previamente descritos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1- Analizar las caracteristicas de los episodios de TVNS (numero de episodios,
frecuencia cardiaca durante los episodios, nimero de latidos de los

episodios) en una cohorte amplia de pacientes con MCH.

2- Analizar la relacién entre caracteristicas de los episodios de TVNS y

desarrollo de los eventos previamente descritos.
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1. CARACTERIZACION CLINICA:

Entre 1988 y 1998 fueron evaluados en el Hospital St.George’s de Londres 630
pacientes con MCH, con una media de edad de 3716 afios, 382 varones y 248 mujeres.
El diagnéstico de MCH se basé en la presencia de hipertrofia ventricular izquierda no
explicada por otra causa, con grosor parietal superior en mas de dos desviaciones
estandar a los valores normales corregidos por edad y superficie corporal, o en la
presencia de anomalias electrocardiogréficas o ecocardiograficas no explicadas por otra
causa en familiares de pacientes con diagnéstico definitivo de MCH (6,7 NSVT 11).
Los pacientes con ataxia de Friedreich y trastornos metabélicos primarios asociados con
el desarrollo de MCH fueron excluidos. Los pacientes fueron seleccionados dentro de la
cohorte de 630 con los siguientes criterios: a) edad 14 a 75 afios, b) seguimiento
superior a 1 dia, ¢) realizacién de Holter interpretable. Se realizé un arbol genealégico
y una historia clinica completa en todos los pacientes.

Sincope: Se definié como antecedentes de sincope la presencia de uno o mas
episodios de pérdida de conocimiento no explicada durante los 12 Ultimos meses antes
de la primera visita en el Hospital St. George's.

Dolor tordcico: Se clasifico como dolor toracico en esfuerzo (tipico) cuando se
presentaba en esfuerzo y tenia una duracién inferior a 30 minutos. Se clasificé como
atipico cuanto ocurria en reposo o duraba més de 30 minutos en ausencia de infarto de
miocardio.

Disnea: Se categorizé segln la clasificacion de la New York Herat Association.

Historia familiar de muerte subita: Se definié como la presencia de muerte

stbita en dos o mas familiars de primer grado a edad menor de 40 afios.
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5.2. ELECTROCARDIOGRAFIA (HOLTERY):

Se realiz6 monitorizacién ambulatoria electrocardiografica mediante un
dispositivo de dos canales {(CM1 en canal 1 y V2 en canal 2) (Marquette Electronics,
Milwaukee, Wi, USA) durante 24 a 48 horas (media 41 + 11 horas) en todos los
pacientes.

Se definié taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) como la presencia de 3 o
més latidos ventriculares consecutivos con una frecuencia superior a 120 latidos/min. El
autor revisé todos los estudios. Se identificaron e imprimieron en papel a 25 mm/seg
todos los episodios de TVNS, incluyendo los 3 latidos precedentes a cada episodio. Sin
conocimiento de los datos clinicos, ecocardiograficos ni de seguimiento, se realizaron
las siguientes mediciones en cada episodio: 1) numero de latidos ventriculares
consecutivos; 2) frecuencia cardiaca durante el episodio; 3) nimero de episodios en
cada Holter. El numero de episodios en cada Holter se estandariz6 a numero de

episodios en 48 horas en funcion de la duracién del registro.

5.3. ECOCARDIOGRAFIA:

Se realizo al fnenos un ecocardiograma bidimensional, modo M y Doppler en
todos los pacientes segiin la metodologia habitual (8 NSVT 11). El grosor ventricular se
midié en .telediéstole a nivel de la valvula mitral y musculos papilares en el septo
anterior y posterior y en la pared posterior y lateral del ventriculo izquierdo en imagenes
bidimensionales en proyeccién paraesternal eje corto. El grosor de la pared anterior y
posterior a nivel apical se midié en proyeccién apical de 2 camaras y en imagenes
apicales en eje corto. Las velocidades en el tracto de salida del ventriculo izquierdo se
midieron usando Doppler continuo y el gradiente subadrtico se calculé mediante la
ecuacion de Bernouilli modificada (gradiente = 4 x (velocidad pico del tracto de salida

del ventriculo izquierdo)?).
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5.4. PRUEBA DE ESFUERZO:

Los pacientes realizaron ejercicio hasta el agotamiento o hasta la aparicién de
angina progresiva, HTA severa o descenso de la tensién arterial mayor de 20 mmHg,
dolor toracico progresivo o arritmias ventriculares o supraventriculares sostenidas. Se
utilizé una cinta rodante con protocolo de Bruce o Bruce modificado (en los afios 1988-
1994), o un cicloergdmetro (Sensormedics ergometrics 800S, Bitz, Alemania) con una
protocolo de incrementos en rampa (desde el afio 1994 en adelante). La presion arterial
se midi¢6 por auscultacién de la arteria braquial durante el deshinchado de un
esfigmomandmetro de mercurio en reposo, cada minuto .durante el ejercicio y durante
los primeros cinco minutos de recuperacién. La respuesta de tension arterial al gjercicio
se considerd anormal cuando la presién sistélica no aument6 al menos 25 mmHg desde
el inicio, o cuando hubo un descenso de 15 6 mas mmHg en la presion arterial sistolica

durante ¢l ¢jercicio (9 NSVT).

5.5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA:

Los datos de supervivencia se recogieron entre Julio de 1997 y Enero de 1998
mediante un cuestionario escrito enviado a todos los médicos generales de los pacientes.
Se obtuvo informacion adicional de las visitas clinicas rutinarias y cuando fue preciso
mediante comunicacion directa con los pacientes y sus meédicos. Para determinar el
efecto de la amiodarona en la relacién entre TVNS y prondstico, los pacientes que
recibieron el medicamento durante la mayor parte del seguimiento (>50%) fueron
comparados con los pacientes que nunca la recibieron o que la tomaron durante <50%
de su seguimiento. También comparamos a los pacientes que recibieron amiodarona en

alguna ocasion con aquellos que no la recibieron nunca.
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5.6. DEFINICIONES DE INICIO DEL SEGUIMIENTO Y
EVENTOS:

a) Inicio del seguimiento: El seguimiento comenzé en la fecha del Holter inicial

registrado en el Hospital St. George's.

b} Eventos:

Muerte subita cardiaca: Muerte stbita presenciada dentro de la primera hora
desde el inicio de nuevos sintomas, o muerte nocturna sin antecedente de
empeoramiento de sintomas.

Insuficiencia cardiaca progresiva: Muerte precedida de signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca de mas de una hora de duracién, y/o shock cardiogénico.

Trasplante cardiaco: Trasplante cardiaco en pacientes con disfuncién sistolica
severa que produjo insuficiencia cardiaca refractaria,

Otras muertes de causa cardiovascular: Accidente cerebrovascular, embolismo
sistémico o pulmonar, infarto de miocardio.

Muerte no cardiovascular: Muerte secundaria a eventos no cardiovasculares o
de causa desconocida.

Descarga apropiada de desfibrilador: Descarga de DCI por un episodio de TV

sostenida o fibrilacién ventricular.

5.7. ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé con el programa SPSS para PC. Las variables continuas se presenta
como media = DE y fueron comparadas mediante las pruebas t de Student o U de Mann-
Whitney, pareadas o no pareadas, segin el mimero de pacientes en cada grupo y la
normalidad de las distribuciones. Las variables categéricas se compararon con la prueba
de Chi cuadrado (Pearson o Fisher segun las frecuencias esperadas en cada grupo fueran
superiores o inferiores a 5). Las curvas de supervivencia de dos grupos se compararon

con el test de rangos logaritmicos (Log rank test). El andlisis de supervivencia
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multivariado se realizé con modelos de regresion de Cox. Se consideré significativo un

valor de p < 0.05 bilateral.
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6. RESULTADOS:

6.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION DEL
ESTUDIO:

6.1.1. EDAD Y SEXO:

Entre 1988 y 1998 fueron valorados un total de 630 pacientes. De ellos, 532
(324 varones y 208 mujeres) cumplieron los criterios de inclusién en este estudio. Los
pacientes excluidos fueron 31 pacientes menores de 14 afios, 3 mayores de 75 afios, 9
pacientes sin datos de seguimiento y 55 pacientes sin datos de Holter. La edad media
cuando se realizé el Holter fue de 39+15 afios (rango 14 a 74). Cincuenta y cuatro
pacientes (10%) eran menores de 20 afios, 109 (20%) tenian entre 20 y 29 afios, 114
(21%) entre 30 y 39, 121 (23%) entre 40 y 49, y 82 (16%) entre 50 y 59 afios. Cincuenta
y dos pacientes tenfan entre 60 y 75 afios. En la figura 1 se presenta la distribucion por

edades y sexo al inicio del seguimiento.

Figura 1: distribucién por edades y sexo de los pacientes al inicio del seguimiento
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6.1.2. SINTOMAS EN LA EVALUACION INICIAL:

En la evaluacion inicial se interrogé a los pacientes sobre la presencia de dolor
torécico, palpitaciones, disnea y presincope o sincope en los Gltimos meses. Ciento
cincuenta y ocho pacientes (30%) se encontraban totalmente asintomaticos, y 374 (70%)
refirieron alguna sintomatologia. En la tabla 1 se resumen los sintomas referidos en esta

evaluacion.

Tabla 1: Sintomatologia al inicio del estudio

SINTOMA NUMERO DE PACIENTES (%)
Sincope: Presincope 74 {14%)
Sincope 58 (11%)
Ambos 39 (7%)
Dolor toracico: Ausente 310 (58%)
De esfuerzo 106 (20%)
Atipico 53 (10%)
Ambos 63 (12%)
Palpitaciones 158 (30%)
Disnea: NYHAI 320 (60%)
NYHAII 193 (36%)
NYHA IIVTV 19 (4%)

NYHA: Clase funcional segin la clasificacién de la New York Heart Association
6.1.3. ANTECEDENTES FAMILIARES DE MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA / MUERTE SUBITA:

La tabla 2 resume los antecedentes familiares de miocardiopatia hipertrofica y de

muerte subita en familiares menores de 50 afios recogidos en la evaluacidén inicial.

Como vemos, 127 pacientes (26% del total) referian algun antecedente de muerte stibita.
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Tabla 2: Antecedentes familiares de MCH y muerte subita

ANTECEDENTES FAMILIARES - NUMERO DE PACIENTES (%)
Sin antecedentes de MCH 237 (44%)

MCH familiar sin antecedentes de MS 139 (26%)

MCH y muerte subita 111 (21%)

MCH y multiples muertes subitas 26 (5%)

Desconocidos 19 (4%)

MCH: miocardiopatia hipertréfica. MS: Muerte stbita.

6.1.4. CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS:

Un 29% de los pacientes presentaron un gradiente eyectivo subaortico basal
mayor o igual a 30 mmHg (MCH obstructiva). El grosor parietal maximo fue mayor de
30 mm en 64 pacientes (12%). En la tabla 3 se resumen las caracteristicas

ecocardiograficas fundamentales de la poblacién del estudio.

Tabla 3: Caracteristicas ecocardiograficas al inicio del estudio

N MEDIA (D.E) RANGO

Grosor méximo parietal (mm} 517 20.7 (6.7) 8-43
Velocidad tracto salida ventric.izq. (cm/seg) 418 2.16 (1.36) 0.5-6.8
Gradiente tracto salida ventriculo izq. (mmHg) 418 26.1 (32.5) 1-185
DTDVI (mm) 498 43.8 (6.6) 22-67
DTSVI (mm) 495 25.2 (6.6) 10-58
Fraccién acortamiento (%) 494 43 (9.1) 11-75
Didmetro auricula izquierda (mm) 504 42.6 (8.3) 19-68

DTDVI= Diametro telediastdlico de ventriculo izquierdo. DTSVI: Diametro
telesistolico de ventriculo izquierdo. D.E= Desviacién estindar. N= Numero de

pacientes con valores en cada variable.
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6.1.5. RESPUESTA DE TENSION ARTERIAL EN LA PRUEBA DE
ESFUERZO:

En 471 pacientes se evalud la respuesta de tension arterial con el esfuerzo. La
respuesta fue normal en 279 pacientes (59.2%) y anormal en 192 (40.8%). Dentro de los
pacientes con respuesta anormal, 68 (14.4% del total) presentaron una respuesta

hipotensiva y 124 (26.3% del total) una respuesta plana.

6.2. RELACION ENTRE CARACTERISTICAS CLINICAS Y
PRESENCIA DE TAQUICARDIA VENTRICULAR NO
SOSTENIDA:

Ciento cuatro pacientes (19.5% del total) presentaron algun episodio de TVNS
durante el registro Holter realizado al inicio del estudio. A continuacion estudiamos la
relacion entre la presencia de TVNS y las caracteristicas clinicas y factores de riesgo

principales.
6.2.1. EDAD Y PRESENCIA DE TVNS:

La proporcion de pacientes con TVNS en el Holter inicial aumentd con la edad
de los pacientes: 15% en pacientes de 14 a 30 afios, 17% en pacientes de 31 a 45 afios,
27% entre 46 y 60 afios y 24% en mayores de 60 afios; p=0.006 (figura 3). El paciente

mas joven con TVNS tenia 17 afios cuando se le realizé el Holter.
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Figura 3: Relacién entre la edad y la presencia de TVNS durante el Holter
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6.2.2. SINTOMATOLOGIA Y PRESENCIA DE TVNS:

Disnea y TVNS: Sélo 19 pacientes (3.6%) estaban en clase funcional If1 6 IV de
la NYHA al inicio del seguimiento. La proporcién de pacientes con TVNS fue similar
en este grupo (3 de 19, 16%) y en los pacientes en clase funcional I-II (101 de 510,
19.8%) (p=1). '

Dolor tordcico y TVNS: 222 pacientes (42% del total) referian episodios de
dolor toracico al inicio del estudio (169 con episodios en relacién con esfuerzos, 53 con
dolor toracico atipico). La proporcion de pacientes con TVNS fue del 21.3% en el grupo
de pacientes sin dolor tordcico frente a un 17.1% de los pacientes con dolor (p=0.268).
Dentro de los pacientes con dolor toracico, la proporcién de pacientes con TVNS fue de
un 19.5% en el grupo con angina de esfuerzo y sdlo de un 9.4% en los pacientes con
episodios de dolor exclusivamente atipicos (p=0.098).

Sincope y TVNS: 97 pacientes (18.2% del total) referfan episodios sincopales en
los 12 meses previos al inicio del estudio. La proporcién de pacientes con TVNS fue

similar en los pacientes con sincopes (20.6%) y sin ellos (19.3%) (p=0.778).
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6.2.3. ANTECEDENTES FAMILIARES DE MUERTE SUBITA Y PRESENCIA
DE TVNS:

No hubo asociacién significativa entre la presencia de antecedentes familiares de
muerte subita y TVNS. Entre los pacientes con antecedentes familiares de muerte
stibita, un 16% presentaron TVNS, que aparecio en un 21% de los pacientes sin dichos

antecedentes (p=0.232).

6.2.4. FIBRILACION AURICULAR Y PRESENCIA DE TVNS:

La TVNS fue maés frecuente en los pacientes con fibrilacién auricular (38% de

estos pacientes con TVNS, frente a un 19% en los pacientes en ritmo sinusal; p=0.045).

6.2.5. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y PRESENCIA DE TVNS:

En la tabla 4 se presentan la media y desviacién estindar de las principales
variables ecocardiograficas cuantitativas en pacientes con y sin TVNS.

El 26% de los pacientes con gradiente subadrtico mayor de 30 mmHg
presentaron TVNS, frente a un 17% de los pacientes con gradiente menor de 30 mmHg
(p=0.052). Presentaron TVNS un 22% de los pacientes con grosor parietal mayor de 30

mm, frente a un 19% de los pacientes con grosor menor de 30 mm (p=0.584).

Tabla 4: Variables ecocardiograficas en pacientes con y sin TVNS:

Sin TVNS Con TVNS P
Grosor parietal méximo (mm) 20.316.8 22.615.9 0.001
Diadmetro auricula izquierda (mm) 41.848.2 45.618.3 <0.001
DTDVI (mm) 43.746.4 444173 0.359
DTSVI (mm) 25463 25.917.6 0.300
Fraccion acortamiento (%) 43.119 42.2+10 0.408
Gradiente subadrtico (mmHg) 25432 30.5+34.7 0.175

DTDVI: diametro telediast6lico ventriculo izquierdo. DTSVI: didmetro telesistolico

ventriculo izquierdo.
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6.2.6. RESPUESTA DE TENSION ARTERIAL EN LA PRUEBA DE ESFUERZO
Y PRESENCIA DE TVNS:

En 471 pacientes se realizé una ergometria con valoracién de la respuesta de
tension arterial al esfuerzo. La proporcién de pacientes con TVNS fue del 19.7% en los

pacientes con respuesta normal y del 20.3% en pacientes con respuesta anormal

(p=0.873).

6.3. SEGUIMIENTO:

6.3.1. DURACION DEL SEGUIMIENTO:

El seguimiento clinico medio (desde la realizacion del Holter inicial) fue de
3.88+2.59 afios, con una mediana de 3.46 afios. La figura 7 muestra la distribucion de

pacientes en funcion de la duracién del seguimiento.

Figura 7: Seguimiento clinico en afios
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6.3.2. EVENTOS EN LA COHORTE GLOBAL:

Durante el seguimiento se produjeron 51 muertes en los 532 pacientes del
estudio (9.6% de los pacientes). Veinticuatro pacientes (4.5%) murieron sibitamente, 4
pacientes (0.8%) murieron a consecuencia de una insuficiencia cardiaca progresiva y 6
pacientes (1.1%) murieron por otras complicaciones relacionadas con la enfermedad
(accidente cerebrovascular, embolia pulmonar o sistémica, infarto de miocardio).
Diecisiete pacientes (3.2% del total) murieron a consecuencia de eventos no
cardiovasculares o por una causa no identificada. Dos pacientes presentaron una
descarga de desfibrilador apropiada (en relacion con un episodio de TVNS o fibrilacion
ventricular). Cinco pacientes (0.9% del total) fueron sometidos a transplante cardiaco
por disfuncion sistolica terminal. No se registro ninguno de estos eventos finales en 474

pacientes (89% del total).

Figura 8: Distribucion de eventos terminales (los mimeros indican el nimero de

pacientes que presentaron cada uno de los eventos):
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La supervivencia acumulada para muerte sibita o descarga apropiada de
desfibrilador a los 5 afios fue de un 92.9 % (S.E. 1.5) (figura 10). Para mortalidad
cardiovascular o descarga apropiada de DCI fue de un 91.1% (S.E. 1.6) (figura 11). Para
mortalidad total o descarga apropiada de DCI fue de un 87.1 % (S.E. 1.9) (figura 12).
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Figura 10: Curva de supervivencia actuarial para “muerte subita o descarga apropiada

de DCI” de la cohorte de 532 pacientes.
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Figura 11: Curva de supervivencia actuarial para “muerte de causa cardiovascular o

descarga apropiada de DCI” de la cohorte de 532 pacientes.
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Figura 12: Curva de supervivencia actuarial para “mortalidad total o descarga apropiada

de DCI” de la cohorte de 532 pacientes.
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6.4. RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS EN EL HOLTER Y
EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO:

La tabla 5 muestra la distribucion de eventos en relacién con la presencia /
ausencia de TVNS en el Holter, El porcentaje de pacientes que murieron fue superior en
el grupo con TVNS (p=0.039). El porcentaje de muerte siibita tambien fue superior en

el grupo con TVNS, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tabla 5: Relacion entre presencia de TVNS y eventos en el seguimiento:

EVENTO Sin TVNS Con TVNS P
(n=428) (n=104)
Muerte (todas las causas) 35 (8.2%) 16 (15.4%) 0.039
Muerte sabita 17 (4%) 7 (6.7%) 0.288
Muerte con ICC previa 3(0.7%) 1(1%) 0.582
Muerte por otra causa CV 3 (0.7%) 3 (2.9%) 0.092
Muerte causa no CV o no conocida 12 (2.8%) 5 (4.8%) 0.347
Trasplante cardiaco 4 (0.9%) 1 (1%) 1
Descarga apropiada de DCI 2 (0.5%) 0 (0%) 1

ICC=Insuficiencia cardiaca congestiva. CV=Cardiovascular. DCI: Desfibrilador

cardioversor implantable.

No hubo diferencia significativa en las curvas de muerte subita o descarga
apropiada de DCI entre pacientes con y sin TVNS (figura 13), con una supervivencia
acumulada a 5 afios de un 93.5% (S.E. 1.6) en pacientes sin TVNS y de 90.8% (S.E.
3.7) en pacientes con TVNS (p=0.464). El riesgo relativo de muerte subita o descarga
de DCI en pacientes con TVNS fue de 1.55 (IC del 95%: 0.64-3.8), p=0.317.

39



RESULTADGS

Figura 13: Muerte subita o descarga apropiada de DCI” en pacientes con y sin TVNS.
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No hubo tampoco diferencia significativa en la mortalidad de causa
cardiovascular o descarga apropiada de DCI, con una supervivencia acumulada a 5 afios
del 92.1% (S.E. 1.7) en pacientes sin TVNS y del 87.8% (S.E. 4.2) en pacientes con
TVNS (p=0.191) (figura 14).

Figura 14: Curvas de supervivencia acumulada para “muerte de causa cardiovascular o

descarga apropiada de DCI” en pacientes con y sin TVNS.
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La mortalidad de cualquier causa o descarga apropiada de DCI tampoco presentod
diferencias significativas en el analisis de supervivencia entre pacientes con y sin
TVNS, con una supervivencia a S afios del 88.3% (S.E. 2) en pacientes sin TVNS y del
83.1% (S.E. 4.8) en pacientes con TVNS (p=0.234).

Figura 15: Curvas de supervivencia acumulada para “muerte o descarga apropiada de

DCI” en pacientes con y sin TVNS.
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6.5. POSIBLES VARIABLES DE CONFUSION / INTERACCION EN
LA RELACION ENTRE TVNS Y DESARROLLO DE EVENTOS EN
EL SEGUIMIENTO:

Como se comentd previamente y se resume en las tablas 6 y 7, hay diferencias
significativas entre pacientes con y sin TVNS en la edad (los pacientes con TVNS son
mayores), el grosor parietal maximo (mayor en los pacientes con TVNS), el didmetro de
la auricula izquierda (mayor en los pacientes con TVNS), la presencia de fibrilacion
auricular (mas frecuente en pacientes con TVNS) y en la administracién de amiodarona
en alguna ocasion o durante mas del 50% del seguimiento (mas frecuente en pacientes

con TVNS). También hubo diferencias casi significativas en el porcentaje de pacientes
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con gradiente subadrtico superior a 30 mmHg (mayor en pacientes con TVNS), en el
porcentaje de pacientes asintomaticos al inicio del estudio (mayor en pacientes con
TVNS) y en el porcentaje de pacientes mayores de 30 afios (mayor en pacientes con
TVNS).

Tabla 6: Relacién entre presencia de TVNS en el Holter y variables categéricas que

podrian intervenir como factores de confusion o interaccion en la relacion entre TVNS y

desarrollo de eventos en el seguimiento:

VARIABLE SINTVNS CON TVNS P
(n=428 ) (n=104)

Historia familiar de muerte stbita 115(26.9%) 22(21.2%) 0.262
Sincope 77 (18%) 20(19.2%) 0.778
Respuesta anormal de TA (n=471) 153 (40.6%) 39 (41.5%) 0.907
Maximo grosor > 30 mm (n=517) 50 (12%) 14 (14%)  0.612
Gradiente > 30 mmHg (n=418) 89 (26.6%)  31(37.3%) 0.058
NYHA III-IV 16 (3.8%) 3 (2.9%) 1

Angina de esfuerzo 136 (31.8%) 33 (31.7%) 1

Dolor toracico atipico 48 (11.2%) 5 (4.8%) 0.066
Asintomaticos (sintomas leves) 293 (70.1%) 81(79.4%) 0.066
Varones 257 (60%) 67 (64.4%) 0.435
Edad <30 afios 148 (34.6%) 26 (25%)  0.063
Fibrilacién auricular 13 (3.1%) 8 (7.7%) 0.045
Amiodarona >50% del seguimiento 64 (15%) 28 (26.9%) 0.006
Amiodarona en alguna ocasion 120 (28%) 48 (46.2%) 0.001
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Tabla 7: Variable cuantitativas que podrian ser factores de confusién / interaccion en la

relacion entre TVNS y desarrollo de eventos. Comparacion de medias mediante la

prueba t de Student

VARIABLE Namero pacientes  Sin TVNS  Con TVYNS P

Edad {al Holter) (afios) 532 38.3+14.6 42.7+141  0.006
Grosor parietal maximo {mm) 517 20.316.8 22645.9 0.001
Gradiente subaértico (mmHg) 418 25.0+31.9 3054347 0.175
DTDVI (mm} 498 437+64 444172  0.359
DTSVI (mm) 495 25.046.3 25.917.6 0.300
Fraccién acortamiento (%) 494 43.140.09 422401 0.408
Diametro Al 504 41.848.2 456483 <0.001

Para que estas variables puedan intervenir como factores de confusiéon /
interaccién en la relacion entre TVNS y eventos es necesario que muestren asociacion
tanto con la presencia de TVNS como con el desarrollo de estos eventos. Por tanto, a
continuacion analizamos la relacién entre estas variables y el desarrollo de eventos

clinicos detalladamente.

6.5.1. EDAD Y DESARROLLO DE EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO:

La figura 16 muestra los graficos de caja de la edad cuando se realizd el Holter
de los pacientes que presentaron cada uno de los eventos. Destaca la edad superior de
los pacientes que sufrieron muerte de causa no cardiovascular con respecto al resto de
los grupos. La media de edad en los pacientes con muerte de causa no cardiovascular

fue de 51.5%16.5 afios, frente a 33.3+14.6 en los pacientes con muerte subita (p=0.001)

y 39.1£14.3 en los pacientes sin eventos (p=0.001).
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Figura 16: Gréaficos de caja (“box-plot”) de la edad en el Holter segun los eventos que se
produjeron en el seguimiento. Cada caja incluye del percentil 25 al 75, la barra negra
representa la mediana, las lineas horizontales superior e inferior representan los

percentiles 90 y 10 respectivamente.
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Por otra parte, se aprecia que la edad de los pacientes que murieron subitamente
es menor que la edad de los pacientes que no presentaron eventos durante el
seguimiento: 33.3114.6 en los pacientes con muerte subita o descarga apropiada de DCI
y 39.1£14.3 en los pacientes sin eventos (p=0.012). Los pacientes que presentaron
muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI también eran mas jovenes que los

pacientes sin eventos: 33.1+15.7 frente a 39.5+14.5 afios (p=0.010).
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La figura 17 muestra en una curva ROC la sensibilidad y especificidad de la
edad al Holter como predictor de muerte subita o descarga apropiada de DCI para
distintos puntos de corte. Se puede apreciar que la edad de 30 afios es el punto de corte

que mejor discrimina el riesgo de muerte subita en relacion con la edad en esta cohorte.

Figura 17: Curva ROC. Sensibilidad y especificidad (se presenta como 1-especificidad)

de diferentes puntos de corte de EDAD para la prediccion de muerte sibita o descarga

de DCI. Las cifras representan los puntos de corte y los valores de p las significaciones
estadisticas de la comparacion de proporciones de muerte sibita en pacientes mayores y

menores de la edad indicada.
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En la figura 18 presentamos la curva ROC equivalente para muerte de causa

cardiovascular o descarga de DCL De nuevo el mejor punto de corte es la edad de 30

afnos.
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Figura 18: Curva ROC que presenta sensibilidad y especificidad para mortalidad

cardiovascular o descarga de DCI utilizando diferentes edades como punto de corte. Los

valores de p indican la significacién estadistica de la comparacién de proporciones de

muerte de causa cardiovascular entre pacientes mayores y menores de cada edad.
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La figura 19 muestra la curva ROC para mortalidad de cualquier causa.

Figura 19: Curva ROC que presenta sensibilidad y especificidad para mortalidad de

cualquier causa o descarga de DCI utilizando diferentes edades como punto de corte.
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En las siguientes figuras (20 a 22) presentamos las curvas de supervivencia de

pacientes mayores y menores de 30 afios para los diferentes eventos.

Figura 20: Muerte stbita o descarga apropiada de DCI para edad menor o igual a 30

afios y mayores de 30 afios. Supervivencia mayor en los pacientes mayores de 30 afios.
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Figura 21: Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI para edad

menor o igual a 30 afios y mayores de 30 afios. La supervivencia fue mayor en los

pacientes mavores de 30 afios.
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* Figura 22: Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI para pacientes de
edad menor o igual a 30 afios y mayores de 30 afios. No hubo diferencias significativas

en este evento entre ambos grupos.
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En resumen, existe una relacién entre la edad del paciente en ¢l momento de
realizar el Holter y el desarrollo de eventos en el seguimiento (al menos para muerte

subita y mortalidad cardiovascular).

6.5.2. TRATAMIENTO CON AMIODARONA Y EVENTOS DURANTE EL
SEGUIMIENTO:

Ciento sesenta y ocho de los 532 pacientes (31.6%) recibieron amiodarona en
algin momento durante el seguimiento. En 92 de los 532 pacientes (17,3%) se
administré amiodarona durante al menos un 50% de su seguimiento (grupo de pacientes
que consideramos “protegido™). Seis de estos 92 pacientes murieron (2 muertes subitas,
1 por otra causa cardiovascular y 3 por causa no cardiovascular o desconocida) y en 1 se
realizo un trasplante cardiaco. Las razones para el tratamiento en los 92 pacientes que lo
recibieron en alguna ocasién fueron las siguientes: taquicardia supraventricular
(incluyendo fibrilacién auricular paroxistica), n=26 (28.3%), prevencién de muerte
stbita, n=40 (43.5%); y al mismo tiempo taquicardia supraventricular y prevencion de

muerte stbita, n=15 (16.3%). En 11 pacientes el tratamiento habia sido iniciado por los
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médicos que enviaron a los pacientes para su valoracion en el Hospital St George's. La
figura 23 muestra las curvas de supervivencia para muerte sibita o descarga apropiada
de desfibrilador de pacientes protegidos con amiodarona (2 muertes subitas en 92
pacientes) y no protegidos (22 muertes subitas y 2 descargas apropiadas de DCI en 440
pacientes). La tendencia a una mayor supervivencia para estos eventos en los pacientes
protegidos no fue estadisticamente significativa (supervivencia media a 5 afios del
97.4% (S.E. 1.8) con amiodarona frente a un 91,9% (S.E. 1.7) en los pacientes no
protegidos; p=0.157)

Figura 23: Curvas de supervivencia actuarial para muerte siibita o descarga apropiada de
DCI en pacientes que recibieron amiodarona durante mas del 50% del seguimiento
(linea de puntos) v que no la recibieron o se administro durante menos del 50% del

seguimiento (linea continua).
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La figura 24 muestra las curvas de supervivencia para “muerte de causa cardiovascular

o descarga apropiada de DCI”. De nuevo hubo una tendencia no significativa a mayor

supervivencia en los pacientes que recibieron amiodarona durante al menos un 50% de
su seguimiento (p=0.102), con 3 eventos en 92 pacientes protegidos y 33 eventos en 440
no protegidos (supervivencia media a 5 afios del 95.1% (S.E. 2.9) con amiodarona

frente a un 90,3% (S.E. 1.9) en los pacientes no protegidos).
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Figura 24: Curvas de supervivencia actuarial para muerte de causa cardiovascular o

descarga apropiada de DCI en pacientes que recibieron amiodarona durante mas del
50% del seguimiento (linea de puntos) y que no la recibieron o se administré durante

menos del 50% del seguimiento (linea continua).
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En la figura 25 mostramos las correspondientes curvas de supervivencia para

“mortalidad total o descarga apropiada de DCI”, También hubo una tendencia no

significativa a mayor supervivencia en los pacientes que recibieron amiodarona durante

al menos un 50% de su seguimiento, con 6 muertes en 92 pacientes protegidos y 45
muertes y 2 descargas apropiadas de DCI en 440 no protegidos (supervivencia media a
5 afios del 91.2% (S.E. 3.9) con amiodarona frente a un 86.2% (S.E. 2.2) en los
pacientes no protegidos; p=0.135).
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Figura 25: Curvas de supervivencia actuarial para muerte de cualquier causa o descarga

apropiada de DCI en pacientes que recibieron amiodarona durante mas del 50% del
seguimiento (linea de puntos) y que no la recibieron o se administré durante menos del
50% del seguimiento (linea continua).

100

809

604

p=0.135

404 Amiodarona

]
204

NO

Supervivencia acumulada

0 2 4 e 8 10
Seguimiento (afios)
Los resultados son similares cuando consideramos los pacientes que la

recibieron en cualquier ocasion frente a los que no la recibieron nunca (figuras 26 a 28).

Figura 26: Muerte subita o descarga de desfibrilador en pacientes que nunca recibieron
amiodarona (linea de puntos) y pacientes que alguna vez fueron tratados con
amiodarona (linea continua) (p=0.183)
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Figura 27: Muerte de causa cardiovascular o descarga de desfibrilador en pacientes que

nunca recibieron amiodarona (linea de puntos) y pacientes que alguna vez fueron

tratados con amiodarona (linea continua) (p=0.0849)
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Figura 28: Muerte de cualquier causa o descarga de desfibrilador en pacientes que

nunca recibieron amiodarona (linea de puntos) y pacientes que alguna vez fueron

tratados con amiodarona (linea continua) (p=0.2167).
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6.5.3. RELACION ENTRE PRESENCIA DE FIBRILACION AURICULAR EN EL
ESTUDIO INICIAL Y DESARROLLO DE EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO:

En el estudio inicial 21 pacientes presentaban fibrilacién auricular. De ellos, solo
3 presentaron eventos terminales durante el seguimiento, en los 3 casos muerte de causa
no cardiovascular o de causa desconocida. No hubo por tanto ninguna diferencia
significativa en la incidencia de muerte sibita, muerte de causa cardiovascular o de

cualquier causa entre pacientes con y sin fibrilacion auricular al inicio del estudio.

6.5.4. RELACION ENTRE GRADO DE HIPERTROFIA (VALORADO SEGUN EL
GROSOR PARIETAL MAXIMO) Y DESARROLLO DE EVENTOS:

El grosor parietal médximo fue mayor en los pacientes que presentaron muerte
stibita o descarga apropiada de DCI (24.616.8 mm), muerte de causa cardiovascular o
descarga de DCI (24.1£6.9 mm) o muerte de cualquier causa o descarga de DCI

(22.946.4 mm) que en los pacientes que no presentaron estos eventos (figuras 29 a 31).

Figura 29: Diagrama de cajas donde se compara el méximo grosor parietal de los
pacientes que presentaron muerte sibita o descarga de DCI frente a los que no
presentaron este evento. Cada caja incluye del percentil 25 al 75, la barra negra
representa la mediana, las lineas horizontales superior e inferior representan los
percentiles 10 y 90.
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Figura 30: Diagrama de cajas donde se compara el maximo grosor parietal de los

pacientes que presentaron muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI frente a

los que no presentaron este evento. Cada caja incluye del percentil 25 al 75, la barra
negra representa la mediana, las lineas horizontales superior e inferior representan los

percentiles 10 y 90.
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Figura 31: Maximo grosor parietal de los pacientes con muerte por cualguier causa o

descarga apropiada de DCI frente a los que no presentaron este evento.

50

204

Grosor parietal maximo (mm)

NF T4 38
No si

Muerte o descarga de DCI

Creamos 5 subgrupos segun el grosor parietal maximo: <=15 mm, 16 2 19 mm,
20 a 24 mm, 25 a 29 mm y >=30 mm. El numero de pacientes en cada grupo y la

mortalidad por distintas causas en los 5 subgrupos se resume en la tabla 8.
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Tabla 8: Riesgo de eventos en funcion de la magnitud de la hipertrofia ventricular

Grosor Muerte sibita o Mpuerte de causa Muerte de cualquier

parietal descarga de DCI cardiovascular o causa o descarga de DCI

maximo descarga de DCI

Numero de | Incidencia | Nimero de | Incidencia | Numero de | Incidencia
pacientes | por 1000 | pacientes | por 1000 | pacientes | por 1000
(%) personas- (%) personas- (%) personas-

afio ailo afio

<15 mm| 2(8.3) 43 4(12.1) 8.7 7 (14.6) 15.1

(n=132)

16-19 mm| 4(16.7) 11.3 5(15.1) 14.1 9(18.8) 25.5

(n=104)

2024 mm| 8 (33.3) 135 11(33.3) 18.5 15 (31.3) 253

(n=148)

25-29 mm| 1(4.2) 3.6 1(3) 3.6 5(10.4) 18.1

(n=69)

> 30 mm| 9(37.5) 28.6 12 (36.4) 38.1 12 (25) 38.1

(n=64)

Estad.rangos 6.1 5.55 2.3

Ig. tendencia

P 0.0135 0.0185 0.1296

En la figura 32 mostramos la incidencia de muerte subita o descarga de DCI

(MS), mortalidad cardiovascular o descarga de DCI (M CV) y mortalidad total o

descarga de DCI (M total) en cada grupo de grosor parietal maximo. Para los 3 eventos

la mortalidad es superior en los pacientes con grosor superior a 30 mm, y es inferior en

los pacientes con grosor entre 25 y 29 mm que en pacientes con grosor entre 16 y 24

mmni,
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Figura 32: Incidencia de muerte sibita o descarga de DCI (MS), muerte de causa
cardiovascular o descarga de DCI (M CV) y muerte de cualquier causa o descarga de

DCI (M total) en cada grupo de grosor parietal maximo.
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Las figuras 33 a 35 muestran las curvas de supervivencia para muerte subita o
descarga de DCI (figura 33), muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI (figura
34) y muerte de cualquier causa o descarga de DCI (figura 35) en cada grupo de grosor
parietal maximo. La mortalidad por muerte subita o descarga de DCI fue superior en los
pacientes con grosor maximo superior a 30 mm que en el resto de pacientes (p=0.0017)
(figura 33). Lo mismo sucede con la muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI
{(p=0.0011) (figura 34). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en la mortalidad
de cualquier causa o descarga de DCI entre pacientes con grosor superior a 30 mm y el

resto (p=0.0958) (figura 35).
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Figura 33: Muerte subita o descarga de DCI de cada grupo de grosor parietal maximo.
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Figura 34: Curvas de supervivencia actuarial para muerte de causa cardiovascular o

descarga de DCI de cada grupo de grosor parietal maximo.
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Figura 35: Curvas de supervivencia actuarial para muerte de cualquier causa o descarga

de DCI de cada grupo de grosor parietal maximo.
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El grosor parietal méaximo en el ecocardiograma puede ser una variable de
confusién en la relacién entre presencia de TVNS y desarrollo de eventos en el
seguimiento (al menos para muerte subita y mortalidad cardiovascular), ya que se asocia
tanto con la presencia de TVNS como con el desarrollo de estos eventos en el

seguimiento.

6.5.5. RELACION ENTRE TAMANO DE LA AURICULA IZQUIERDA Y
DESARROLLO DE EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO:

Como vemos en la tabla 9, no hubo diferencia significativa en el diametro de la
auricula izquierda entre pacientes con muerte subita o descarga de DCI o muerte de
causa cardiovascular o descarga de DCI y pacientes que no presentaron estos eventos.
Cuando consideramos mortalidad de cualquier causa o descarga apropiada de DCI, el
tamafio de la auricula izquierda fue significativamente superior en los pacientes que

presentaron este evento que en los que no lo presentaron (tabla 9).
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Tabla 9: Relacién entre diametro de la auricula izquierda y mortalidad

Diametro Al en Diametro Al en P {Student t-test)
pacientes con evento pacientes sin evento

(numero pacientes)  (ntmero pacientes)

Muerte subita o 41.319.2 (24) 42.618.3 (480) 0.457
descarga DCI

Muerte de causa 43.149.2 (32) 42.5+8.3 (472) 0.696
cardiovascular o

descarga DCI

Muerte o descarga 44.948.9 (47) 42.318.2 (457) 0.040
de DCI

En la figura 36 vemos que ¢l menor didmetro lo tenian los pacientes que
sufrieron muerte subita y descarga de DCI (similar al de los pacientes sin eventos),
mientras que fue claramente superior en los pacientes que murieron por otra causa
cardiovascular, causa no cardiovascular o desconocida o con insuficiencia cardiaca

previa y en pacientes con trasplante cardiaco.

Figura 36: Diametro de la auricula izquierda en funcidn de los eventos registrados.
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Relacion entre gradiente subadrtico y desarrollo de eventos en el seguimiento:

Previamente hemos visto que habia una diferencia casi significativa en el
porcentaje de pacientes con gradiente subadrtico superior a 30 mmHg en funcién de la
presencia de TVNS (tabla 6), y que el gradiente era superior (de forma no
estadisticamente significativa) en los pacientes con TVNS (tabla 7). Disponemos de
datos del gradiente en el tracto de salida del ventriculo izquierdo en 418 pacientes
(78.6% del total).

El gradiente subadrtico pico fue de 25£31.6 mmHg en pacientes que no
presentaron muerte stbita o descarga apropiada de DCI (n=397) frente a 46.5+43
mmHg en pacientes con este evento (n=21) (p=0.035). En pacientes con muerte de
causa cardiovascular o descarga de DCI (n=27) el gradiente pico fue de 40.4140 frente a
25.1+31.8 en pacientes que no la presentaron (n=391) (p=0.062). No hubo diferencia
significativa en el gradiente subadrtico entre los pacientes que murieron (por cualquier
causa) o sufrieron descarga apropiada de DCI (34.5136 mmHg) y los que no murieron
(25.31£32 mmHg) (p=0.095).

Para analizar mas detalladamente la relacion entre gradiente subadrtico y
desarrollo de eventos, creamos 4 grupos de pacientes en funcién del gradiente: <30
mmHg (sin obstruccion subadrtica significativa), 30 a 60 mmHg, 60 a 90 mmHg y >=90
mmHg. Las figuras 37 a 39 muestran las curvas de supervivencia de estos grupos para
muerte subita o descarga de DCI (figura 37), muerte de causa cardiovascular o descarga
de DCI (figura 38) y mortalidad total o descarga de DCI (figura 39). Para los 3 eventos
existe una tendencia significativa a mayor mortalidad con mayor gradiente. En el caso
de 1a muerte stbita o descarga de DCI (figura 37), existe una diferencia significativa en
la supervivencia entre pacientes con gradiente <60 y >60 mmHg (p = 0.0174) y
especialmente entre pacientes con gradiente superior o inferior a 90 mmHg (p=0.0001).
También hay diferencia significativa en la mortalidad por muerte cardiovascular o

muerte de cualquier causa entre pacientes con gradiente mayor y menor de 90 mmHg.

60



RESULTADOS

Figura 37: Muerte subita o descarga de DCI en funcion del gradiente subaortico
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Figura 38: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en funcién del gradiente

subadrtico.
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Figura 39: Muerte de cualquier causa o descarga de DCI en funcion del gradiente

subadrtico.
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En resumen, ¢l gradiente subadrtico podria ser una variable de confusion en la

relacién entre TVNS y desarrollo de eventos, ya que hay una asociacién casi

estadisticamente significativa entre gradiente y presencia de TVNS y hay una

asociacion significativa entre gradiente y desarrollo de eventos.
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6.6. ANALISIS ESTRATIFICADO POR CADA UNA DE LAS
POSIBLES VARIABLES DE CONFUSION O INTERACCION, DE
LA RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS Y DESARROLLO
DE EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO

Una vez identificadas las posibles variables de confusion o interaccion
relevantes en la relacion entre presencia de TVNS y desarrollo de eventos en el
seguimiento, analizaremos el valor pronédstico de la TVNS controlando la influencia de
estas posibles variables mediante andlisis estratificado. Dado el nimero relativamente
pequefio de eventos que se producen en el seguimiento (especialmente para muerte
stbita o descarga de DCI) y que no se trata de realizar un modelo predictivo, sino de
analizar la influencia particular de la variable TVNS, la estrategia que utilizaremos
inicialmente sera la de introducir estas variables de una en una junto con la variable

TVNS en el modelo adecuado.

6.6.1. RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS Y EVENTOS CONTROLADA
POR LA VARIABLE EDAD:

Hemos visto que la incidencia de muerte sibita, muerte de causa cardiovascular
y mortalidad global fue superior en los pacientes més jévenes, con un punto de corte
6ptimo en 30 afios (figuras 16 a 22). Analizaremos la supervivencia para los diferentes

eventos en mayores y menores de 30 afios en funcion de la presencia de TVNS.
Muerte sitbita o descarga de DCI:

Trece de 174 pacientes de 30 afios o menos murieron de forma subita o
recibieron una descarga apropiada de DCI. De estos 174 pacientes, 26 habian
presentado TVNS en el Holter inicial, y 5 de estos 26 murieron subitamente. En el
grupo de 358 pacientes mayores de 30 afios se produjeron 11 muertes subitas. Sélo 2 de
los 78 pacientes mayores de 30 afios con TVNS murieron subitamente(figura 40). El
riesgo relativo de muerte suibita en pacientes menores de 30 afios con TVNS respecto a
menores de 30 afios sin TVNS fue de 3.29 (IC 95%:1.02-10.56; p=0.052).
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Figura 40; Muerte subita o descarga de DCI en pacientes menores y mayores de 30 afios
con v sin TVNS. El eje de ordenadas muestra el porcentaje de eventos. Las cifras sobre

las columnas indican los % de muerte stibita o descarga de DCI en cada grupo.
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La figura 41 muestra las curvas de supervivencia para muerte stbita o descarga

apropiada de DCI de pacientes con y sin TVNS mayores y menores de 30 afios.
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Figura 41: Muerte subita o descarga apropiada de DCI en pacientes mayores de 30 afios

con y sin TVNS (superior) y menores de 30 afios con y sin TVNS (inferior).
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Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI:

Veinte de 174 pacientes de 30 afios o menos murieron por una causa
cardiovascular o recibieron una descarga apropiada de DCI. De estos 174 pacientes, 26
habian presentado TVNS en el Holter inicial, y 8 de estos 26 murieron por esta causa.
En el grupo de 358 pacientes mayores de 30 aflos se produjeron 16 muertes de causa
cardiovascular. S6lo 3 de los 78 pacientes mayores de 30 afios con TVNS murieron
por causa cardiovascular (figura 42). El riesgo relativo de muerte sibita en pacientes
menores de 30 afios con TVNS respecto a menores de 30 afios sin TVNS fue de 5.04

(IC 95%:1.82-13.98; p=0.003).

Figura 42: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en pacientes menores y
mayores de 30 afios con y sin TVNS. Hay diferencia significativa (p=0.003) en la
proporciéon de eventos en pacientes <=30 afios con y sin TVNS. Hay diferencia
significativa en la proporcién de muerte sibita entre pacientes con TVNS mayores y
menores de 30 afios (p=0.001). No hubo diferencia significativa en funcién de la edad
en pacientes sin TVNS (p=0.192) ni en funcién de la presencia de TVNS en pacientes

mayores de 30 afios (p=1).
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La figura 43 muestra la supervivencia para muerte cardiovascular o descarga

apropiada de DCI de pacientes con y sin TVNS mayores y menores de 30 afios.

Figura 43: Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI en
pacientes mayores de 30 afios con y sin TVNS (superior) y menores de 30 afios con y
sin TVNS (inferior).
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Muerte de cualquier causa o descarga de DCI:

Veintidos de 174 pacientes de 30 afios o menos murieron o recibieron una
descarga apropiada de DCI. De estos 174 pacientes, 26 habian presentado TVNS en el
Holter inicial, y 10 de estos 26 murieron. En el grupo de 358 pacientes mayores de 30
afios se produjeron 31 muertes. S6lo 6 de los 78 pacientes mayores de 30 afios con
TVNS murieron durante el seguimiento (figura 44). El riesgo relativo de muerte de
cualquier causa o descarga de desfibrilador en pacientes menores de 30 afios con TVNS
respecto a menores de 30 afios sin TVNS fue de 7.08 (IC 95%:2.64-18.99, p<0.001).

Figura 44: Muerte de cualquier causa o descarga de DCI en pacientes menores y
mayores de 30 afios con y sin TVNS. El ¢je de ordenadas muestra el porcentaje de

pacientes con eventos. Las cifras sobre las columnas indican estos porcentajes en cada

grupo.
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La figura 45 muestra las curvas de supervivencia para muerte de cualquier causa
o descarga apropiada de DCI de pacientes con y sin TVNS mayores y menores de 30

afnos.

68



RESULTADGS

Figura 45: Curvas de supervivencia actuarial para muerte de cualquier causa o descarga
apropiada de DCI en pacientes mayores de 30 afios con y sin TVNS (superior) y

menores de 30 afios con y sin TVNS (inferior).
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6.6.2. RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS Y EVENTOS CONTROLADA
POR LA VARIABLE “GROSOR PARIETAL MAXIMO”:

La incidencia de muerte sfbita, muerte de causa cardiovascular y mortalidad
global fue superior en los pacientes con mayor grosor parietal méximo, especialmente
cuando consideramos a los pacientes con un grosor igual o superior a 30 mm frente al
resto de pacientes. Analizaremos el posible efecto de confusion de la variable “grosor
parietal maximo” con dos categorias (menor / mayor o igual a 30 mm) en la relacién
entre presencia de TVNS y desarrollo de eventos en el seguimiento. Disponemos de

datos sobre el grosor parietal maximo en 517 pacientes (97.2% del total).
Muerte subita o descarga apropiada de DCI:

El grosor parietal maximo fue menor de 30 mm en 453 pacientes. De ellos, 86
presentaron TVNS (4 muertes subitas en este grupo) y 367 no presentaron TVNS (9
pacientes con muerte subita o con descarga apropiada de DCI). El grosor maximo fue
mayor o igual a 30 mm en 64 pacientes. De ellos, 14 presentaron TVNS {2 muertes

stubitas) y 50 no presentaron TVNS (7 pacientes con muerte subita o descarga de DCI).

Figura 46: Muerte sibita o descarga de DCI en pacientes con grosor parietal maximo

menor o mayor o igual a 30 mm, con y sin TVNS. El eje de ordenadas muestra el

porcentaje de eventos.
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La figura 47 muestra las curvas de supervivencia para muerte stbita o descarga
apropiada de DCI de pacientes con y sin TVNS con grosor parietal maximo mayor o

menor de 30 mm.

Figura 47: Muerte subita o descarga apropiada de DCI en pacientes sin TVNS con
grosor parietal maximo mayor y menor de 30 mm {superior) y pacientes con TVNS con

grosor parietal mayor y menor de 30 mm (inferior).
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Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI:

El grosor parietal maximo fue menor de 30 mm en 453 pacientes. De ellos, 86
presentaron TVNS (5 muertes de causa cardiovascular en este grupo) y 367 no
presentaron TVNS (16 pacientes con muerte de causa cardiovascular o con descarga
apropiada de DCI). El grosor parietal maximo fue mayor o igual a 30 mm en 64
pacientes. De ellos, 14 presentaron TVNS (4 muertes de causa cardiovascular) y 50 no
presentaron TVNS (8 pacientes con muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI).

En la figura 48 se resumen estos resultados y se presenta su significacion estadistica.

Figura 48: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en pacientes con grosor

parietal méximo menor 0 mayor o igual 2 30 mm, con y sin TVNS. El eje de ordenadas

muestra el porcentaje de pacientes con el evento. Las cifras sobre las columnas indican
los porcentajes de muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en cada grupo.
Los valores de p se calcularon con la prueba de chi cuadrado exacta. Hay diferencia
significativa en la proporcion de pacientes con muerte cardiovascular entre pacientes sin
TVNS con grosor menor y mayor de 30 (p=0.004) y en pacientes con TVNS con grosor
menor y mayor de 30 mm (p=0.021).
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La figura 49 muestra las curvas de supervivencia para muerte de causa
cardiovascular o descarga apropiada de DCI de pacientes con y sin TVNS con grosor

parietal maximo mayor o menor de 30 mm.

Figura 49: Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI en pacientes
sin TVNS con grosor maximo mayor y menor de 30 mm (superior) y pacientes con
TVNS con grosor mayor y menor de 30 mm (inferior). La mortalidad cardiovascular fue
superior en los pacientes con grosor mayor de 30 mm tanto en el grupo con TVNS
(p=0.0660) como en el grupo sin TVNS (p=0.0105). |
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Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI:

El grosor parietal maximo fue menor de 30 mm en 453 pacientes. De ellos, 86
presentaron TVNS (10 muertes en este grupo) y 367 no presentaron TVNS (26
pacientes con muerte o con descarga apropiada de DCI). El grosor parietal maximo fue
mayor o igual a 30 mm en 64 pacientes. De ellos, 14 presentaron TVNS (4 muertes) y
50 no presentaron TVNS (8 muertes). En la figura 50 se resumen estos resultados y se

presenta su significacion estadistica.

Figura 50: Muerte de cualquier causa o descarga de DCI en pacientes con grosor
parietal maximo menor o mayor o igual a 30 mm, con v sin TVNS. El eje de ordenadas

muestra el porcentaje de pacientes con eventos. Solo hay diferencia significativa en la
proporcién de pacientes con muette de cualquier causa entre pacientes sin TVNS con
grosor menor y mayor de 30 (p=0.048). En pacientes con TVNS la diferencia de en
funcién del grosor parietal no fue estadisticamente significativa (p=0.105) por el menor

numero de pacientes de este grupo.
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La figura 51 muestra las curvas de supervivencia para muerte de cualquier causa
o descarga apropiada de DCI de pacientes con y sin TVNS con grosor parietal maximo

mayor o menor de 30 mm.
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Figura 51: Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI en pacientes sin

TVNS con grosor parietal maximo mayor y menor de 30 mm (superior) y pacientes con
TVNS con grosor parietal mayor y menor de 30 mm (inferior). No hay diferencia
significativa en la mortalidad global entre pacientes con grosor superior o inferior a 30

mm en pacientes sin TVNS (p=0.208) ni en pacientes con TVNS (p=0.3264).
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6.6.3. RELACION ENTRE TVNS Y EVENTOS CONTROLADA POR LA
VARIABLE “GRADIENTE SUBAORTICO™:

Disponemos de datos del gradiente en 418 pacientes (78.6% del total), lo que
limita €] anélisis de la influencia de esta variable en la relacion entre TVNS y eventos.
De los 114 pacientes en los que no tenemos datos del gradiente (21.4% del total), 21
habian presentado TVNS (20.2% del grupo con TVNS) y 93 no tenian TVNS (21.7%
del grupo sin TVNS).

Habia una tendencia significativa a mayor mortalidad con mayor gradiente y que
la diferencia era maxima con un punto de corte situado en 90 mmHg (figuras 37-39).
Analizaremos la relacion entre presencia de TVNS y eventos en funcion del gradiente

subadrtico pico, mayor 0 menor de 90 mmHg y mayor o menor de 60 mmHg.

Muerte siibita o descarga apropiada de DCI:

El gradiente fue igual o mayor a 60 mmHg en 56 pacientes (5 muertes sbitas) y
mayor o igual a 90 mmHg en 20 pacientes (3 muertes subitas). En la figura 52 se
muestran las proporciones de muerte subita o descarga apropiada de DCI en pacientes

con gradiente superior o inferior a 60 y 90 mmHg con y sin TVNS.

Figura 52: Muerte sibita o descarga de DCI en pacientes con gradiente menor o mayor

0 1gua1 a 60 y 90 mmHg, con y sin TVNS p=0.054
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Las diferencias son especialmente marcadas cuando se utiliza un punto de corte
de 90 mmHg. En la figura 53 mostramos las curvas de supervivencia actuarial de
pacientes con y sin TVNS con gradiente mayor y menor de 90 mmHg con y sin TVNS.
La incidencia de muerte subita o descarga de DCI fue superior en pacientes con

gradiente mayor de 90 tanto en el grupo con TVNS como en pacientes sin TVNS.

Figura 53: Muerte siibita o descarga apropiada de DCI en pacientes sin TVNS con
gradiente subadrtico mayor y menor de 90 mm (superior) y pacientes con TVNS con

gradiente mayor y menor de 90 mm (inferior).
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Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI:

El gradiente fue igual o mayor a 60 mmHg en 56 pacientes (5 muertes de causa
cardiovascular) y mayor o igual a 90 mmHg en 20 pacientes (3 muertes de causa
cardiovascular). En los 279 pacientes con gradiente inferior a 60 mmHg se produjeron
15 muertes de causa cardivoscular o descarga apropiada de DCI y en los 315 pacientes
con gradiente inferior a 90 mmHg se produjeron 17. La figura 54 muestra estas

proporciones.

Figura 54: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en pacientes con

adiente menor o mayor o igual a 60 y 90 mmHg, con v sin TVNS. El eje de ordenadas

muestra el porcentaje de pacientes con el evento. Los valores de p se calcularon con la

prueba de chi cuadrado exacta.
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La mortalidad por muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI
fue superior en pacientes con gradiente mayor de 90 tanto en el grupo con TVNS como
en pacientes sin TVNS, pero estas diferencias de proporciones no fueron
estadisticamente significativas. De nuevo cuando consideramos un punto de corte de 60
mmHg las diferencias son mucho menores y no significativas. En la figura 35

mostramos las curvas de supervivencia actuarial de pacientes con y sin TVNS con
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gradiente mayor y menor de 90 mmHg con y sin TVNS. La mortalidad por muerte de
causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI fue superior en pacientes con
gradiente mayor de 90 tanto en el grupo con TVNS como en pacientes sin TVNS. Las
diferencias no fueron significativas considerando como punto de corte un gradiente de

60 mmHg (p=0.1289 en pacientes sin TVNS y p=0.4684 en pacientes con TVNS; no se

muestran en las figuras).

Figura 55: Muerte sibita o descarga apropiada de DCI en pacientes sin TVNS con
gradiente subadrtico mayor y menor de 90 mm (superior) y pacientes con TVNS con

gradiente mayor y menor de 90 mm (inferior).
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Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI:

El gradiente fue igual o mayor a 60 mmHg en 56 pacientes (6 muertes) y mayor
o igual a 90 mmHg en 20 pacientes (3 muertes). En los 279 pacientes con gradiente
inferior a 60 mmHg se produjeron 15 muertes o descarga apropiada de DCI y en los 315
pacientes con gradiente inferior a 90 mmHg se produjeron 24. La figura 56 muestra las
proporciones de muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI en pacientes

con gradiente mayor y menor de 60 y 90 mmHg, con y sin TVNS.

Figura 56: Muerte de cualquier causa o descarga de DCI en pacientes con gradiente

menor o mayor o igual a 60 y 90 mmHg, con y sin TVNS. El eje de ordenadas muestra

el porcentaje de pacientes con eventos. Las cifras sobre las columnas indican los
porcentajes en cada grupo. Los valores de p se calcularon con la prueba de chi cuadrado

exacta.
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Vemos en la figura anterior que las diferencias en estas proporciones fueron
menores que para mortalidad de causa cardiovascular y para muerte sibita. En la figura
57 presentamos las curvas de supervivencia para mortalidad total o descarga de DCI de

pacientes con gradiente mayor y menor de 90 mmHg con y sin TVNS. Cuando el punto
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de corte se situ6é en 60 mmHg no hubo diferencias significativas en pacientes sin TVNS
(p=0.1343) ni en pacientes con TVNS (p=0.9178) (no mostrado en figura).

Figura 57: Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI en pacientes sin

TVNS con gradiente subadrtico mayor y menor de 90 mm (superior) y pacientes con

TVNS con gradiente mayor y menor de 90 mm (inferior).
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6.6.4. RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS Y EVENTOS CONTROLADA
POR LA VARIABLE “TRATAMIENTO CON AMIODARONA DURANTE MAS
DEL 50% DEL SEGUIMIENTO™:

Fl tratamiento con amiodarona en alguna ocasién o durante al menos un 50% del
seguimiento fue mas frecuente en los pacientes con TVNS (tabla 6). Al mismo tiempo,
el tratamiento con amiodarona se asocid con una tendencia a mayor supervivencia. El
tratamiento con amiodarona podria ser una variable de confusién o interaccién en la

relacion entre TVNS y eventos, lo que analizaremos a continuacion.

Muerte siibita o descarga apropiada de DCI:

En los 428 pacientes sin TVNS, se produjeron 18 muertes subitas o descarga
apropiada de DCI en los 364 pacientes que no recibieron amiodarona o la recibieron
menos de un 50% del seguimiento (4.9%), y 1 muerte sibita en los 64 pacientes que
recibieron amiodarona al menos durante el 50% de su seguimiento (1.6%) (p=0.332).
En los 104 pacientes con TVNS, se produjeron 6 muertes subitas en 76 pacientes “no
protegidos” (7.9%) y 1 muerte en 28 “protegidos” (3.6%) (p=0.671)(figura 58).

Figura 58: Muerte subita o descarga de DCI en pacientes con o sin amiodarona durante

al menos el 50% del seguimiento, con y sin TVNS.
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En la figura 59 presentamos las curvas de supervivencia de pacientes con y sin

amiodarona durante mas del 50% del seguimiento, con y sin TVNS.

Figura 59: : Muerte siibita o descarga apropiada de DCI en pacientes sin TVNS con y
sin tratamiento con amiodarona durante méas del 50% del seguimiento (superior) y
pacientes con TVNS con y sin tratamiento con amiodarona durante mds del 50% del
seguimiento (inferior). La mortalidad fue superior en pacientes sin amiodarona tanto en
pacientes sin TVNS como en pacientes con TVNS, sin alcanzar significacion estadistica
estas diferencias. Cuando se comparan las curvas de pacientes sin TVNS protegidos
(linea de puntos figura superior) frente a pacientes con TVNS no protegidos (linea

continua figura inferior), la diferencia tampoco es significativa (p=0.0972).
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Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI:

Entre los 428 pacientes sin TVNS, se produjeron 24 muertes de causa
cardiovascular o descarga apropiada de DCI en los 364 pacientes que no recibieron
amiodarona o la recibieron menos de un 50% del seguimiento (6.6%), y 1 muerte de
causa cardiovascular en los 64 pacientes que recibieron amiodarona al menos durante el
50% de su seguimiento (1.6%) (p=0.150). En los 104 pacientes con TVNS, se
produjeron 9 muertes de causa cardiovascular en 76 pacientes “no protegidos” (11.8%)
y 2 muertes de causa cardiovascular en 28 pacientes “protegidos” (7.1%) (p=0.723). La

figura 60 muestra graficamente estas proporciones.

Figura 60: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en pacientes con o sin

amiodarona durante al menos el 50% del seguimiento, con y sin TVNS. El eje de
ordenadas muestra el porcentaje de pacientes que presentaron muerte o descarga de
DCI. Las cifras sobre las columnas indican los % en cada grupo. Los valores de p se
calcularon con la prueba de chi cuadrado exacta. La mayor proporcion de muerte
corresponde a los pacientes con TVNS y sin amiodarona y la menor a pacientes sin

TVNS y con amiodarona (p=0.021).
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En la figura 61 presentamos las curvas de supervivencia para muerte de causa
cardiovascular o descarga apropiada de DCI de pacientes con y sin amiodarona durante

mas del 50% del seguimiento, con y sin TVNS.

Figura 61: Muerte de causa cardigvascular o descarga apropiada de DCI en pacientes

sin TVNS c¢on y sin tratamiento con amiodarona durante més del 50% del seguimiento
(superior) y pacientes con TVNS con y sin tratamiento con amiodarona durante mas del
50% del seguimiento (inferior). La mortalidad fue superior en pacientes sin amiodarona
tanto en pacientes sin TVNS como en pacientes con TVNS, sin alcanzar significacién
estadistica estas diferencias. Cuando se comparan las curvas de pacientes sin TVNS
protegidos (linea de puntos figura superior) frente a pacientes con TVNS no protegidos

(linea continua figura inferior), la diferencia es significativa (p=0.0272).
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Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI:

Entre los 428 pacientes sin TVNS, se produjeron 34 muertes o descarga
apropiada de DCI en los 364 pacientes que no recibieron amiodarona ¢ la recibieron
menos de un 50% del seguimiento (9.3%), y 3 muertes en los 64 pacientes que
recibieron amiodarona al menos durante el 50% de su seguimiento (4.7%) (p=0.333).
En los 104 pacientes con TVNS, se produjeron 13 muertes en 76 pacientes *“no
protegidos” (17.1%) y 3 muertes en 28 pacientes “protegidos™ (10.7%) (p=0.549). La

figura 62 muestra graficamente estas proporciones.

Figura 62: Muerte o descarga de DCI en pacientes con o sin amiodarona durante al
menos el 50% del seguimiento, con y sin TVNS. El ¢je de ordenadas muestra el
porcentaje de pacientes que presentaron muerte o descarga de DCI. Las cifras sobre las
columnas indican los % en cada grupo. Los valores de p se calcularon con la prueba de
chi cuadrado exacta. La mayor proporcién de muerte corresponde a los pacientes con

TVNS y sin amiodarona y la menor a pacientes sin TVNS y con amiodarona (p=0.031).
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En la figura 63 presentamos las curvas de supervivencia para muerte o descarga
apropiada de DCI de pacientes con y sin amiodarona durante mas del 50% del

seguimiento, con y sin TVNS,

Figura 63: Muerte o descarga apropiada de DCI en pacientes sin TVNS con y sin

tratamiento con amiodarona durante mas del 50% del seguimiento (superior) y pacientes
con TVNS con y sin amiodarona durante mas del 50% del seguimiento (inferior). La
mortalidad fue superior en pacientes sin amiodarona tanto en pacientes sin TVNS como
en pacientes con TVNS, sin alcanzar significacion estadistica estas diferencias. Cuando
se comparan las curvas de pacientes sin TVNS protegidos (linea de puntos figura
superior) frente a pacientes con TVNS no protegidos (linea continua figura inferior), la

diferencia es significativa {p=0.0440).
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6.6.5. RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS Y EVENTOS CONTROLADA
POR LA VARIABLE “TRATAMIENTO CON AMIODARONA EN ALGUNA
OCASION DURANTE EL SEGUIMIENTO”:

Fl tratamiento con amiodarona en alguna ocasién durante el seguimiento fue
mas frecuente en los pacientes con TVNS (tabla 6). Al mismo tiempo, el tratamiento

con amiodarona se asocid con una tendencia a mayor supervivencia.

Muerte subita o descarga apropiada de DCI:

En los 428 pacientes sin TVNS, se produjeron 15 muertes stbitas o descarga
apropiada de DCI en los 308 pacientes que nunca recibieron amiodarona (4.9%), y 4
muertes subitas en 120 pacientes que recibieron amiodarona alguna vez (3.3%)
(p=0.608). En los 104 pacientes con TVNS, se produjeron 5 muertes subitas en 56
pacientes sin amiodarona (8.9%) y 2 muertes subitas en 48 pacientes que recibieron

amiodarona (4.2%) (p=0.447). La figura 64 muestra graficamente estas proporciones.

Figura 64: Muerte sibita o descarga de DCI en pacientes con o sin amiodarona, con y
sin TVNS. Aunque no hay diferencias estadisticamente significativas, la mayor
proporcién de muerte subita corresponde a los pacientes con TVNS y sin amiodarona y

la menor a pacientes sin TVNS y con amiodarona.
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En la figura 65 presentamos las curvas de supervivencia de pacientes con y sin

amiodarona durante el seguimiento, con y sin TVNS.

Figura 65: Muerte subita o descarga de DCI en pacientes sin TVNS con y sin
amiodarona en el seguimiento (superior) y pacientes con TVNS con y sin tratamiento
con amiodarona en el seguimiento (inferior). La mortalidad fue superior en pacientes sin
amiodarona tanto en pacientes sin TVNS como en pacientes con TVNS, sin alcanzar
significacion estadistica estas diferencias. Cuando se comparan pacientes sin TVNS que
recibieron amiodarona (linea de puntos figura superior) frente a pacientes con TVNS sin

amiodarona en el seguimiento (linea continua figura inferior), la diferencia tampoco es
significativa (p=0.0828).
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Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI.:

Entre los 428 pacientes sin TVNS, se produjeron 20 muertes de causa
cardiovascular o descarga apropiada de DCI en los 308 pacientes que no recibieron
amiodarona (6.5%), y 5 muertes de causa cardiovascular en los 120 pacientes que
recibieron amiodarona en alguna ocasion (4.2%) (p=0.492). En los 104 pacientes con
TVNS, se produjeron 8 muertes de causa cardiovascular en 56 pacientes sin amiodarona
(14.3%) y 3 muertes de causa cardiovascular en 48 pacientes con amiodarona (6.3%)

(p=0.217). La figura 66 muestra graficamente estas proporciones.

Figura 66: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI en pacientes con o sin
amiodarona durante el seguimiento, con y sin TVNS. La mayor proporcién de muerte
de causa cardiovascular corresponde a los pacientes con TVNS y sin amiodarona y la

menor a pacientes sin TVNS y con amiodarona (p=0.027).
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En la figura 67 presentamos las curvas de supervivencia para muerte de causa
cardiovascular o descarga apropiada de DCI de pacientes con y sin amiodarona durante

el seguimiento, con y sin TVNS.
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Figura 67: Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI en pacientes

sin TVNS con y sin tratamiento con amiodarona durante el seguimiento (superior) y
pacientes con TVNS con y sin tratamiento con amiodarona durante el seguimiento
(inferior). La mortalidad fue superior en pacientes sin amiodarona tanto en pacientes sin
TVNS como en pacientes con TVNS, sin alcanzar significacién estadistica estas
diferencias. Cuando se comparan las curvas de pacientes sin TVNS protegidos (linea de
puntos figura superior) frente a pacientes con TVNS no protegidos (linea continua

figura inferior), la diferencia es significativa (p=0.0142).
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Muerte de cualquier causa o descarga apropiada de DCI:

Entre los 428 pacientes sin TVNS, se produjeron 28 muertes o descarga
apropiada de DCI en los 308 pacientes que no recibieron amiodarona en el seguimiento
(9.1%), vy 9 muertes en los 120 pacientes que recibieron amiodarona durante el
seguimiento (7.5%) (p=0.704). En los 104 pacientes con TVNS, se produjeron 10
muertes en 56 pacientes sin amiodarona (17.9%) y 6 muertes en 48 pacientes que
recibieron amiodarona (12.5%) (p=0.588). La figura 68 muestra graficamente estas

proporciones.

Figura 68: Muerte o descarga de DCI en pacientes con o sin amiodarona durante el
seguimiento, con y sin TVNS. La mayor proporcién de muerte corresponde a los
pacientes con TVNS y sin amiodarona y la menor a pacientes sin TVNS y con
amiodarona (p=0.065). |
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En la figura 69 presentamos las curvas de supervivencia para muerte o descarga
apropiada de DCI de pacientes con y sin amiodarona durante el seguimiento, con y sin

TVNS.
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Figura 69: Muerte o descarga apropiada de DCI en pacientes sin TVNS con y sin

tratamiento con amiodarona durante el seguimiento (superior) y pacientes con TVNS
con y sin tratamiento con amiodarona durante el seguimiento (inferior). La mortalidad
fue superior en pacientes sin amiodarona tanto en pacientes sin TVNS como en
pacientes con TVNS, sin alcanzar significacion estadistica estas diferencias. Cuando se
comparan las curvas de pacientes sin TVNS protegidos (linea de puntos figura superior)
frente a pacientes con TVNS no protegidos (linea continua figura inferior), la diferencia

es casi estadisticamente significativa (p=0.0516).
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6.7. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA RELACION ENTRE
PRESENCIA DE TVNS Y DESARROLLO DE EVENTOS EN EL
SEGUIMIENTO

En el apartado anterior, hemos visto como después de realizar un ajuste por
diferentes variables de confusion o interaccion, la asociacién entre presencia de TVNS y
mayor riesgo de eventos se mantiene en casi todos los subgrupos (de forma
estadisticamente significativa s6lo en algunos de ellos), pero es especialmente marcada
en ciertos subgrupos de pacientes, entre los que destaca claramente el de pacientes con
edad menor de 30 afios (figuras 41 a 45). Aparte de la edad, otras variables que se han
mostrado como posibles factores de confusién o modificadores en la relacién entre
TVNS y eventos son el gradiente subadrtico (especialmente categorizado como mayor o
menor de 90 mmHg), el grosor pariétal méaximo (categorizado como mayor o menor de
30 mm) y el tratamiento con amiodarona durante al menos un 50% del seguimiento. A
continuacion realizaremos un analisis multivariante de la relacion entre TVNS y eventos
introduciendo estas variables en los modelos. Realizaremos en primer lugar un modelo
de regresion de Cox con introduccidn de todas las variables sin estratificacién previa, y
en el siguiente apartado, analizaremos la relacién entre presencia de TVNS y eventos
controlada por las diferentes variables de confusién/interaccién en el estrato de edad

donde la variable TVNS se ha mostrado relevante (menores de 30 afios).

6.7.1. TVNS, OTRAS VARIABLES Y DESARROLLO DE EVENTOS. MODELOS
DE REGRESION DE COX SIN ESTRATIFICACION PREVIA:

Muerte subita o descarga apropiada de DCI:

Incluimos en un modelo de regresion de Cox las variables siguientes: Edad
(como variable continua y alternativamente como variable categdrica: mayor o menor
de 30 afios), presencia / ausencia de TVNS, gradiente subadrtico mayor o menor de 90
mmHg, grosor parietal mayor 0 menor de 30 mm y tratamiento con amiodarona durante

> 50% del seguimiento (si / no).
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Al introducir estas variables conjuntamente en el anéalisis, el numero de
pacientes con datos validos (para todas ellas) se reduce de 532 a 418 (que es €l nimero
de pacientes con datos del gradiente subaértico). De los 104 pacientes con TVNS se
pierden para el anlisis 21, y de las 7 muertes subitas que se producen entre los
pacientes con TVNS se pierden 2.

Realizamos el andlisis introduciendo todas las variables en un mismo paso. Las
Unicas variables que alcanzan significacion estadistica en este modelo son el gradiente
subadrtico (mayor o menor de 90 mmHg) y el grosor parietal maximo (mayor 0 menor

de 30 mm) (tabla 10).

Tabla 10: Regresién de Cox: Muerte subita o descarga de DCI

VARIABLE ODDS RATIO IC 95% DE OR P

TVNS (si/no) 1.63 0.58-4.61 0.3561
Gradiente>90 mmHg 6.34 2.30-17.48 0.0004
Grosor>30 mm 341 1.35-8.62 0.0094
Edad<30 afios 1.98 0.79-5.00 0.1470
Amiodarona>50% seguimiento 0.51 0.11-2.25 0.3713

En la figura 70 se muestran las curvas de supervivencia calculadas mediante este
modelo de regresion para pacientes con y sin TVNS, con gradiente mayor y menor de

90 mmHg y con grosor mayor y menor de 30 mm.,
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Figura 70: Curvas de supervivencia de Cox correspondientes al modelo de la tabla 10,

mostrando la supervivencia de pacientes con y sin TVNS (superior), con gradiente

mayor y menor de 90 mmHg (medio} y con grosor mayor y menor de 30 mm (inferior).
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Cuando se realiza ¢l anilisis mediante introduccion de las variables paso a paso

de forma condicional, o eliminacidén paso a paso, los resultados son similares, siendo las

variables gradiente y grosor parietal las unicas significativas en el modelo (datos no

mostrados). La introduccién de la edad como variable cuantitativa en lugar de

categérica tampoco modifica substancialmente estos resultados.

Muerte de causa cardiovascular o descarga apropiada de DCI:

Realizamos el andlisis introduciendo todas las variables en un mismo paso. Las

unicas que alcanzan significacion estadistica también son el gradiente (mayor o menor

de 90 mmHg) y el grosor parietal méximo (mayor o menor de 30 mm) (tabla 11).

Tabla 11: Regresion de Cox: Muerte de causa cardiovascular o descarga de DCL

VARIABLE ODDS RATIO IC 95% DE OR P
TVNS (si/no) 1.87 0.77-4.57 0.1685
Gradiente>90 mmHg 4,79 1.79-12.79 0.0018
Grosor>30 mm 2.89 1.28-6.53 0.0110
Edad<30 afios 201 0.89-4.53 0.0933
Amiodarona>50% seguimiento 0.35 0.08-1.51 0.1597°
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En la figura 71 se muestran las curvas de supervivencia para muerte de causa

cardiovascular o descarga de DCI calculadas mediante este modelo.

Figura 71: Curvas de supervivencia de Cox correspondientes al modelo de la tabla 11,
mostrando la supervivencia para muerte de causa cardiovascular o descarga de DCI de
pacientes con y sin TVNS (superior), con gradiente mayor y menor de 90 mmHg

(medio) y con grosor mayor y menor de 30 mm (inferior).
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Muerte de cualgquier causa o descarga apropiada de DCI:
Realizamos de nuevo el anlisis introduciendo todas las variables en un mismo
paso. La unica variable que alcanza significacion estadistica en este modelo es el

gradiente subadrtico (mayor o menor de 90 mmHg) (tabla 12).

Tabla 12: Regresion de Cox: Muerte de cualquier causa o descarga de DCL

VARIABLE ODDS RATIO IC95%DEOR P

TVNS (si/no) 1.75 0.84-3.64 0.1330
Gradiente>90 mmHg 342 1.32-8.88 0.0114
Grosor>30 mm 1.86 0.89-3.86 0.0983
Edad<30 afios 1.43 0.71-2.86 0.3169
Amiodarona>50% seguimiento  0.58 0.22-1.53 0.2750
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Figura 72: Curvas de supervivencia de Cox correspondientes al modelo de la tabla 12,
mostrando la supervivencia para muerte de cualquier causa o descarga de DCI de
pacientes con y sin TVNS (superior), con gradiente mayor y menor de 90 mmHg

(medio) y con grosor mayor y menor de 30 mm (inferior).
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6.8. TVNS, OTRAS VARIABLES Y DESARROLLO DE EVENTOS
EN PACIENTES CON EDAD MENOR O IGUAL A 30 ANOS:

Previamente hemos visto que la presencia de TVNS no se asocia con un
aumento significativo en el riesgo de eventos en los pacientes mayores de 30 afios. Sin
embargo, en menores de 30 afios la presencia de TVNS se asociaba a un aumento de
riesgo significativo de muerte subita, muerte cardiovascular y mortalidad total.
Analizaremos a continuacién la asociacion entre TVNS, otras variables relevantes y
eventos en los 174 pacientes con edad menor o igual a 30 afios, de los cuales 26
presentaban TVNS y 148 no la presentaban en el Holter inicial. Los eventos en los 26
pacientes menores de 30 afios con TVNS fueron 5 muertes subitas, 1 muerte con
insuficiencia cardiaca previa, 2 muertes por otra causa cardiovascular y 2 muertes de
causa no cardiovascular o desconocida (en total 8 muertes de causa cardiovascular y 10
muertes por cualquier causa, lo que representa un 38% de muertes en los menores de 30
afios con TVNS). En los 148 pacientes menores de 30 afios sin TVNS se produjeron 8
muertes subitas, 1 trasplante cardiaco, 2 muertes por otra causa cardiovascular y 2
descargas apropiadas de desfibrilador (lo que representa un 8.8% de “muertes” en este

grupo)(ver figuras 20-22 y 40-45).
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Las variables asociadas con un mayor riesgo de eventos en pacientes menores de
30 afios pueden ser diferentes de las que identificamos en la poblacion total. Lo mismo
puede ocurrir para los posibles factores de confusién en la relacion entre TVNS y
eventos. Por ello comenzaremos analizando de una forma resumida la relacién entre las

principales variables y la muerte subita en este subgrupo especial.
6.8.1. FACTORES DE RIESGO Y MUERTE SUBITA EN MENORES DE 30 ANOS:

Analizaremos a continuacién la relacién entre las principales variables y el

desarrollo de muerte subita en menores de 30 afios.
TVNS y muerte subita en menores de 30 arios:

Hemos presentado esta asociacién previamente. En los 148 pacientes menores de
30 afios sin TVNS se produjeron 8 muertes subitas y dos descargas apropiadas de DCI
(en dos pacientes diferentes), lo que representa la presencia de eventos en un 6.8% de
estos pacientes. En los 26 pacientes con TVNS se produjeron 5 muertes sdbitas (19.5%)
(Log rank test: p= 0.0416) (figuras 40 y 41).

Sincope previo y muerte subita en menores de 30 anos:
En 136 pacientes sin sincopes previos se produjeron 10 muertes subitas (7.4%).

En 38 menores de 30 afios con antecedentes de episodios sincopales se produjeron 3

muertes subitas y 2 descargas apropiadas de DCI (13.2%). (Log rank test: p=0.3565).

Respuesta anormal de TA al esfuerzo y muerte subita en menores de 30 afios:

En 82 pacientes menores de 30 afios con respuesta normal de TA al esfuerzo se
produjeron 4 muertes subitas (4.9%). En 82 pacientes con respuesta anormal (plané o
hipotensiva) se produjeron 8 muertes subitas y 2 descargas apropiadas de DCI (12.2%).
(Log rank test: p=0.1248). ‘
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Historia familiar de muerte siibita y muerte siibita en menores de 30 afios:

En 113 menores de 30 afios sin historia familiar de muerte subita se produjeron 9
muertes subitas y 1 descarga apropiada de DCI (8.8%). En 61 pacientes menores de 30
afios con historia familiar de muerte stbita se produjeron 3 muertes stbitas y 1 descarga

de DCI (8.2%). (Log rank test: p=0.8951).
Mdximo grosor parietal y muerte subita en menores de 30 afios:

En 136 pacientes menores de 30 afios con grosor parietal méximo menor de 30
mm se produjeron 5 muertes subitas y 2 descargas apropiadas de DCI (5.1%). En 33
menores de 30 afios con grosor parietal mayor de 30 mm se produjeron 6 muertes

stbitas (18.2%). (Log rank test: p=0.0242).
Gradiente subadrtico y muerte sibita en menores de 30 afios:

En 122 pacientes con gradiente menor de 90 mmHg se produjeron 7 muertes
subitas y 2 descargas apropiadas de DCI (7.4%). En 7 pacientes menores de 30 afios con
gradiente mayor de 90 mmHg se produjeron 2 muertes subitas (28.6%). (Regresion de
Cox: p=0.0238). Con un punto de corte de 60 mmHg, se produjeron 6 muertes subitas y
2 descargas de DCI en 108 pacientes con gradiente menor de 60 mmHg (7.4%) y 3
muertes subitas en 21 pacientes con gradiente mayor de 60 mmHg (14.3%). (Log rank
test: p=0.1511).

Presencia de sintomas y muerte subita en menores de 30 afios:

En 73 pacientes menores de 30 afios asintomaticos se produjeron 4 muertes
stibitas (5.5%), mientras que se produjeron 9 muertes sibitas y 2 descargas de DCI en
los 98 pacientes con algin sintoma (11.2%) (Log rank test: p=0.2126).

Sélo 2 pacientes menores de 30 afios estaban en clase funcional Il 0 IV de la

NYHA al inicio del seguimiento, y ninguno de los 2 murio.
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Cincuenta y cuatro pacientes menores de 30 afios referian episodios de dolor
toracico en el estudio inicial. Seis de ellos (11.1%) presentaron muerte subita durante el
seguimiento, frente a 7 muertes subitas y 2 descargas apropiadas de DCI de los 120 sin
dolor toracico (7.5%) (Log rank test: p=0.4114). El dolor aparecia en relacién con
esfuerzos fisicos en 26 pacientes, entre los que se produjeron 5 muertes subitas (12.5%).
En 14 pacientes los dolores eran siempre de caracteristicas atipicas, sin relacion con el
esfuerzo, y en este grupo se produjo una muerte subita (7.1%).

La relacién entre presencia de sincopes y muerte subita ha sido descrita

previamente.

Sexo y muerte subita en menores de 30 arios:

Se produjeron 8 muertes stbitas y 1 descarga de DCI en 108 varones menores de
30 afios (8.3%) y S muertes subitas y 1 descarga de DCI en 66 mujeres menores de 30
afios (9.1%) (Log rank test: p=0.9301).

Fibrilacion auricular y muerte subita en menores de 30 arios:

Solo 1 paciente menor de 30 afios presentaba fibrilacion auricular al inicio del

seguimiento, y no presentd eventos durante el seguimiento.

Tratamiento con amiodarona y muerte subita en menores de 30 afios:

Se administrd amiodarona en alguna ocasion durante el seguimiento a 50
pacientes menores de 30 afios, entre los que se produjeron 1 muerte siibita y 2 descargas
apropiadas de DCI (6%), frente a 12 muertes sibitas en los 124 menores de 30 afios que
nunca recibieron amiodarona (9.7%) (Log rank test: p=0.2783). Se realiz6 un
tratamiento con amiodarona durante més del 50% del seguimiento en 23 pacientes, en
los que se produjo 1 muerte subita (4.3%). No recibieron amiodarona o la recibieron
durante menos del 50% del seguimiento 151 pacientes, entre los que se produjeron 12
muertes subitas y 2 descargas apropiadas de DCI(9.3%) (Log rank test: p=0.4774).

104



RESULTADOS

R

6.8.2. NUMERO DE FACTORES DE RIESGO Y MUERTE SUBITA EN MENORES
DE 30 ANOS;:

Previamente hemos comprobado que los principales factores asociados con el
desarrollo de muerte subita o descarga apropiada de DCI en menores de 30 afios en esta
poblacion son la presencia de TVNS, un gradiente subadrtico igual o superior a 90
mmHg y un grosor parietal maximo igual o superior a 30 mm. Aunque en esta cohorte
no hemos encontrado diferencias significativas en la incidencia de muerte sibita en
funcién de la presencia de sincope previo, respuesta anormal de tension arterial e
historia familiar de muerte sibita prematura, esto puede estar en relacion con el escaso
nimero de pacientes menores de 30 afios y un bajo nimero de eventos. La literatura
indica que estos factores deben de ser también tenidos en cuenta. Analizamos a
continuacién cual es la relacién entre el numero de factores de riesgo de los previamente
citados presentes en cada paciente y el desarrollo de muerte subita. La tabla 13 resume

los factores de riesgo considerados en esta analisis.

Tabla 13: Factores de riesgo de muerte siibita considerados en el subsiguiente analisis:

Presencia de algin episodio de TVNS en Holter

Gradiente subadrtico igual o superior a 90 mmHg en ecocardiograma
Grosor parietal maximo igual o superior a 30 mm en ecocardiograma
Respuesta anormal de tension arterial en la prueba de esfuerzo

Antecedentes de episodios sincopales

Historia familiar de muerte stbita prematura

De los 174 pacientes menores de 30 afios del estudio, 29 (16.7%) no presentaban
ninguno de los factores de riesgo previamente citados. Ninguno de ellos sufric muerte
stbita (0%). En 70 pacientes (40.2%) en quienes solo se registrd un factor de riesgo se
produjeron 3 muertes subitas (4.3%). En 53 pacientes (30.5%) habia 2 factores de
riesgo y se produjeron 6 muertes sibitas y 1 descarga apropiada de DCI (13.2%). En 17
pacientes (9.8%) con 3 factores de riesgo se produjeron 3 muertes subitas y 1 descarga

de DCI (23.5%). En 5 pacientes (2.9%) con 4 factores de riesgo se produjo 1 muerte
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subita (20%). La figura 73 ilustra estos porcentajes y la figura 74 muestra las curvas de

supervivencia de cada grupo.

Figura 73: Numero de factores de riesgo de muerte stbita y desarrollo de muerte subita.
Las columnas rayadas indican el porcentaje de pacientes con muerte subita o descarga
apropiada de DCI en cada grupo de riesgo. Las columnas grises muestran el porcentaje
del total de pacientes que representa cada grupo. Se aprecia el aumento progresivo del
porcentaje de muerte subita con el aumento en el nimero de factores de riesgo. Un 57%
de los pacientes presentan ninguno o sdlo 1 factor de riesgo y un bajo porcentaje de
muerte stibita {menor del 4%). Los pacientes con 3 6 4 factores representan un 12.7% de

la cohorte y presentan un porcentaje de muerte subita superior al 20%.
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Figura 74: Curvas de supervivencia actuarial para muerte subita o descarga apropiada de

DCI en pacientes menores de 30 afios, en funcion del numero de factores de riesgo de

muerte subita:

Supervivencia acumulada

80

604

40 -

20+

W e ke W W M WY WM OWR M W

p (tendencia): 0.0029

2 4 6

Seguimiento (afios)

10

6.8.3. NUMERO DE FACTORES DE RIESGO Y MORTALIDAD TOTAL EN

MENORES DE 30 ANOS:

Utilizando los mismos factores de riesgo definidos en el apartado anterior,

analizmos a continuacion la mortalidad total (muerte o descarga apropiada de DCI) en

menores de 30 afios en funcion del nimero de factores de riesgo.

En 29 pacientes sin factores de riesgo se¢ produjo 1 muerte (3.4%), en 70

pacientes con 1 factor de riesgo 5 muertes (7.1%), en 53 pacientes con 2 factores se

produjeron 7 muertes y 1 descarga de DCI (15.1%), en 17 pacientes con 3 factores hubo

5 muertes y 1 descarga de DCI (35.3%) y en 5 pacientes con 4 factores de riesgo se

produjeron 2 muertes durante el seguimiento (40%) (figuras 75 y 76).
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Figura 75: Numero de factores de riesgo y desarrollo de muerte de cualquier causa. Las

columnas rayadas indican el porcentaje de eventos en cada grupo de riesgo. Las
columnas blancas muestran el porcentaje del total de pacientes que representa cada
grupo. Se aprecia el aumento progresivo del porcentaje de muerte con el aumento en el
numero de factores de riesgo. Un 57% de los pacientes presentan ninguno o sdlo 1
factor de riesgo y un bajo porcentaje de muerte (6-7 %). Los pacientes con 3 0 4
factores representan un 12.7% de la cohorte y presentan un porcentaje de muerte de

cualquier causa superior al 35%.
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Figura 76: Curvas de supervivencia actuarial para muerte de cualquier causa o descarga

apropiada de DCI en pacientes menores de 30 afios, en funcién del niimero de factores

de riesgo:
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6.8.4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES DE RIESGO EN LOS
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS QUE PRESENTARON EVENTOS
DURANTE EL SEGUIMIENTO (TABLA 14):

Causa Edad HFMS Sincope Resp.TA  Max. TVNS Amiod.

muerte Holter grosor (n°rachas)  >50%
MS 22 NO ST Normal 13 1 NO
MS 23 NO NO Normal 34 1 NO
MS 29 NO NO - 21 2 SI
MS 27 NO NO Normal 23 9 NO
MS 29 NO NO Normal - 1 NO
ICC 18 NO NO Normal 30 1 SI
ICC 21 NO NO Anormal - 1 NO
PO 19 SI NO Anormal 22 1 SI
LD 25 NO NO Normal 23 2 NO
NC 22 NO SI Anormal 31 4 NO
MS 14 NO NO Anormal 33 0 NO
MS 15 NO NO Anormal - 0 NO
MS 26 SI NO Anormal 18 0 NO
MS 17 SI SI Anormal 30 0 NO
MS 15 NO NO Anormal 31 0 NO
MS 21 SI NO Normal 27 0 NO
MS 24 NO NO Anormal 30 0 NO
MS 28 SI SI Normal 30 0 NO
Ccv 23 NO NO Normal 24 0 NO
PE 15 NO NO Anormal 20 0 NO
*DCI 14 SI SI Anormal 18 0 NO
*DCI 24 NO SI Anormal 18 0 NO

HFMS= Historia familiar de muerte siibita, Resp. TA= Respuesta de tensién arterial (anormal cuando fue plana o
hipotensiva), Grosor méx= Maximo grosor parietal ventriculo izquierdo, TVNS= taquicardia ventricular no sostenida,
Amiod. >50% = Adecuadamente tratados con amiodarona durante mas del 50% del seguimiento, MS= Muerte siibita,
ICC= Insuficiencia cardiaca progresiva, CV= Otra causa cardiovascular, PE= Embolismo pulmonar, PO=
Postoperatorio, EL= Enfermedad del legionario, NC= Sin clasificar. *DCI= Decarga apropiada de desfibrilador, que

fue considerada otra “‘causa de muerte”.
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6.9. CARACTERISTICAS DE LA TAQUICARDIA VENTRICULAR
NO SOSTENIDA Y SU RELACION CON LA APARICION DE
EVENTOS:

6.9.1. NUMERO DE EPISODIOS DE TVNS:

En los 104 pacientes que presentaron algin episodio de TVNS, la mediana de
episodios fue de 1, la moda 1 y la media 3.348, con un rango de 1 a 69. Un 55% de los
pacientes tuvieron sélo un episodio, un 21% tuvieron 2 y un 12% tuvieron 3 6 4
episodios. Tres pacientes tuvieron 6 episodios, 3 pacientes 9 episodios y hubo 1 sélo

paciente con 11, 12, 25, 31 y 69 episodios respectivamente,

Figura 77: Distribucién del nimero de episodios de TVNS. La mayoria de los pacientes

presentaron menos de 6 episodios y en un 76% de los casos s6lo hubo 1 6 2 episodios.

60

Namero de pacientes

1 2 3 4 6 9 1 12 28 3 69

NOmero de episodios de TVNS

No hubo correlacion significativa entre el nimero de episodios de TVNS y la
edad (r=0.147, p=0.137), el grosor parietal maximo (r=0.067, p=0.511), el diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo (r=0.075, p=0.466), el didmetro telesistolico del
ventriculo izquierdo (r=0.141, p=0.175), la fraccién de acortamiento del ventriculo
izquierdo (r=-0.158, p=0.128), el didmetro de la auricula izquierda (r=-0.038, p=0.705),
ni con el gradiente subadrtico (r=-0.065, p=0.557); considerados como variables

cuantitativas.
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Tampoco hubo diferencias significativas en el niimero de episodios de TVNS en
funcion del sexo, historia familiar de muerte sbita, antecedentes de sincope, respuesta
de tension arterial al esfuerzo, sintomatologia, grosor méaximo superior o inferior a 30

mm, edad mayor o menor de 30 afios o presencia de fibrilacion auricular.

Relacion entre niimero de episodios de TVNS, riesgo de muerte subita y mortalidad
total:

La tabla 15 muestra el nimero de rachas de TVNS en pacientes con muerte
subita o descarga de DCI, en pacientes con muerte de cualquier causa y en pacientes sin
estos eventos. No hubo diferencias en la frecuencia de eventos en funcién del nimero
de episodios de TVNS, de hecho los pacientes con eventos tuvieron en promedio menor
numero de rachas de TVNS que los que presentaron eventos. En la tabla 16 presentamos
entre otros datos el ntimero de episodios de TVNS de todos los pacientes que
presentaron muerte sibita o descarga de DCI en el seguimiento. La mayor parte de los
pacientes con TVNS y eventos presentaron pocos episodios de TVNS, y en concreto

sélo uno de los pacientes con muerte subita presenté mas de dos rachas de TVNS.

Tabla 15: Caracteristicas de la TVNS en pacientes con y sin muerte subita o descarga de

DCI y en pacientes con y sin muerte de cualquier causa o descarga de DCI.

No MS ni MS o p* Nomuerteni Muerte o P* .

descarga  Descarga descarga DCI  descarga
DCI DCI DCI

Num, de rachas 3.348 24429 0.839 3.4+8.4 2.6+2.7 0.570
{48 horas)
Num. latidos 6.5+4.4 43+£0.8 0.186 6.1+3.3 77483  0.776
episodio mas
largo
Frec.cardiaca 15626 171£25 0.103 154426 171423 0.022

episodio mas

rapido

MS= Muerte subita, DCI= Desfibrilador implantable, TVNS= Taquicardia ventricular
no sostenida. * Test de la U de Mann-Whitney.
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Tabla 16: Caracteristicas clinicas, factores de riesgo y caracteristicas de la TVNS en

pacientes que presentaron muerte subita o descarga apropiada de DCL

Causa Edad HFMS Sincope Respuesta  Méximo TV ~ Nuim. FC

muerte  Holter TA grosor latidos maxima
MS 22 NO SI Normal 13 1 3 168
MS 23 NO NO Anormal 34 1 4 130
MS 27 NO NO Normal 23 9 4 204
MS 29 NO NO - 21 2 5 180
MS 29 NO  NO  Anormal - 1 - -
MS 43 NO SI Normal 30 1 5 160
MS 53 NO NO Normal 20 2 5 187
ICC 21 NO NO Anormal - 1 - -
Otra CV 59 NO NO Anormal 21 1 3 196
OtraCV 18 NO NO Anormal 30 1 6 147
Otra CV 22 NO SI Anormal 31 4 15 172
No CV 52 SI SI Normal 20 3 29 176
No CV 35 NO NO - 17 3 190
NoCV 25 NO NO Normal 23 2 139
No CV 19 SI NO Anormal 22 1 - -
No CV 56 NO SI Anormal 15 9 - -

FC méaxima= Frecuencia cardfaca méaxima durante los episodios de TVNS. HFMS= Historia familiar de
muerte sibita. MS= Muerte sibita. Nim. latidos= nimero de latidos del episodio mas prolongado de
TVNS. No CV= Muerte de causa no cardiovascular o no aclarada. Otra CV= Otra causa cardiovascular de

muerte. TA= Tensi6n arterial. TV= Numero de episodios de taquicardia ventricular no sostenida.

6.9.2. FRECUENCIA CARDIACA DURANTE LOS EPISODIOS DE TVNS:

La media de la frecuencia cardiaca maxima de los episodios de TVNS de cada
paciente fue de 157+26 latidos/minuto con un rango de 120 a 240. La mayor parte de
los pacientes presentaron frecuencias maximas por debajo de 180 latidos/min, con
predominio de las frecuencias mas lentas dentro del rango diagnéstico de taquicardia

ventricular.
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Figura 78: Frecuencia cardiaca maxima durante la TVNS.
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Frecuencia cardiaca maxima de la TVNS

No hubo correlacion significativa entre la frecuencia cardiaca méxima durante la
TVNS vy la edad (r=0.032, p=0.771), el grosor parietal méximo (r=-0.188, p=0.087), el
didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo (1=0.135, p=0.231), el didmetro
telesistélico del ventriculo izquierdo (r=0.193, p=0.088), la fraccién de acortamiento del
ventriculo izquierdo (r=-0.144, p=0.204), el didmetro de la auricula izquierda (r=0.058,
p=0.602), ni con el gradiente subadrtico (r=0.052, p=0.675); considerados como
variables cuantitativas.

Tampoco hubo diferencias significativas en la frecuencia cardiaca durante el
episodio de TVNS mas rapido en funcién del sexo, historia familiar de muerte subita,
antecedentes de sincope, respuesta de tension arterial al esfuerzo, sintomatologia (dolor
toracico, clase funcional de la NYHA), grosor méximo superior o inferior a 30 mm,

edad mayor o menor de 30 afios o presencia de fibrilacién auricular.
Relacion entre frecuencia mdxima durante la TVNS y riesgo de muerte subita:

En la tabla 15 se presentan los promedios de la frecuencia cardiaca maxima
durante la TVNS en pacientes con eventos (muerte subita/descarga de DCI, muerte de

cualquier causa/descarga de DCI) y sin ellos. La frecuencia cardiaca maxima fue

superior en los pacientes con muerte subita o descarga de DCI y en los pacientes con
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muerte de cualquier causa, siendo la diferencia estadisticamente significativa sélo en
este wltimo caso (tabla 15). En la figura 79 presentamos la curva ROC de sensibilidad y
especificidad de la frecuencia cardiaca durante la TVNS para la prediccion de muerte de
cualquier causa o descarga de DCI. El mejor punto de corte esta entre 160 y 170 latidos
por minuto. En la tabla 16 vemos los datos de la frecuencia cardiaca méxima durante Ia
taquicardia en los 16 pacientes con TVNS y eventos. Disponemos de datos de la
frecuencia cardiaca maxima en 12 de los 16. Nueve de los 12 tuvieron frecuencias

iguales o superiores a 160/min.

Figura 79: Curva ROC de sensibilidad y especificidad de la frecuencia cardiaca de la
TVNS utilizando diferentes puntos de corte, para la predicciéon de muerte o descarga
apropiada de desfibrilador. Entre paréntesis grado de significacion de la comparacién de
proporciones de muerte siibita de pacientes con frecuencia de la taquicardia superior e

inferior a cada punto de corte.
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6.9.3. NUMERO DE LATIDOS DE LOS EPISODIOS DE TVNS:
La mayor parte de los pacientes presentaron episodios de corta duracién. El
episodio més prolongado tuvo 5 6 menos latidos en el 60% de los pacientes y 6 6 menos

en el 72% (tabla 7).

Tabla 17: Numero de latidos del episodio mas prolongado

Numero de latidos Numero pacientes % acumulado

3 23 22.3
4 14 35.9
5 25 60.2
6 12 71.8
7 10 81.6
8 2 83.5
9 4 87.4
11 3 90.3
12 4 94.2
15 3 97.1
16 2 99.0
29 1 100.0

El numero de latidos fue mayor en pacientes con mayor didmetro telesist6lico

de! ventriculo izquierdo (figura 80a) y con menor fraccion de acortamiento (figura 80b).
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Figura 80: Correlacion entre numero de latidos del episodio de TVNS més prolongado y
diametro telesistolico del ventriculo izquierdo (izquierda, figura 80a) y fraccion de

acortamiento (derecha, figura 80b).

50 80

r=0.296, p=0.008 . r=-0.3, p=0.007

Fraccién de acortamiento v.izq.

Diametro telesist&lico ventriculo izq.

Nam, latidos episodio mas prolongado Num. latidos eplsodio méas prolongado

No hubo correlacién significativa entre el mimero maximo de latidos y el grosor
parietal maximo (1=-0.04, p=0.712), el diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo
(r=0.181, p=0.103), el didmetro de la auricula izquierda (r=-0.044, p=0.686), ni con el
gradiente subadrtico (r=-0.147, p=0.229); considerados como variables cuantitativas.
Tampoco hubo diferencias significativas en el numero de latidos del episodio mas
prolongado en funcidén del sexo, historia familiar de muerte subita, antecedentes de
sincope, respuesta de tension arterial al esfuerzo, sintomatologia (dolor toracico, clase
funcional de la NYHA), grosor maximo superior o inferior a 30 mm, edad mayor o

menor de 30 afios o presencia de fibrilacion auricular.

Relacion entre niimero mdximo de latidos de los episodios de TVINS y muerte subita:

En la tabla 15 se muestran los promedios del nimero méximo de latidos de la
TVNS en pacientes con y sin eventos (muerte stibita y mortalidad total). No hubo
diferencias significativas en el nimero maximo de latidos de la TVNS entre pacientes
con y sin eventos. En la tabla 16 vemos que los pacientes con muerte subita presentaron
en general pocas rachas de TVNS y de corta duracion. Hay dos pacientes excepcionales,

52 y 22 afios, que presentaron respectivamente 29 y 15 latidos en el episodio mas
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prolongado y murieron. En el paciente de 22 afios la causa de la muerte no pudo
precisarse. La paciente de 52 afios, que corresponde al caso extremo de la figura 80 (a y
b), tenia fibrilacién auricular cronica, una funcién sistélica severamente deprimida y

fallecié a consecuencia de un accidente cerebrovascular.
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7. DISCUSION:

Este estudio muestra la existencia de una fuerte interaccién entre la presencia de
TVNS en el Holter de 48 horas y la edad en su relacién con el pronéstico. Aunque la
presencia de TVNS en el Holter es mas frecuente en los pacientes con MCH de mas
edad, es un marcador de riesgo de muerte subita, muerte de causa cardiovascular y
mortalidad total importante s6lo en los pacientes mas jovenes.

Este trabajo recoge la serie mas numerosa de pacientes con MCH en los que se
ha estudiado la relacién entre presencia de TVNS y desarrollo de eventos. Esto nos ha
permitido estudiar la relevancia prondstica de la TVNS en diferentes grupos de
pacientes. Este es el primer trabajo en el que se analiza la influencia de la edad en la
relacién entre presencia de TVNS y riesgo de muerte sibita. Es asimismo el primer
estudio del significado pronéstico de las caracteristicas de los episodios de la TVNS.
Por tltimo, es uno de los pocos trabajos sobre la MCH en los que se estudia la relacion
de los diferentes factores de riesgo descrito no sélo con el riesgo de muerte sbita, sino
también con el riesgo de muerte de causa cardiovascular y la mortalidad total. Esto es
especialmente importante en el grupo de pacientes menores de 30 afios, donde la mayor

parte de las muertes no calificadas como siibitas estan relacionadas con la enfermedad.

7.1. RELACION ENTRE PRESENCIA DE TVNS, EVENTOS EN EL
SEGUIMIENTO Y EDAD:

Dos estudios publicados en 1981 habian demostrado una asociacién entre
presencia de TVNS en pacientes con MCH y riesgo de muerte sibita (40,41). En un
estudio de 86 pacientes, McKenna y cols. hallaron un aumento en ¢l riesgo de muerte
stbita en los pacientes con TVNS durante un seguimiento medio de 2.6 afios (40). En el
estudio de McKenna, un 28% de los pacientes presentd algin episodio de TVNS en el
Holter de 72 horas. Cinco de los 24 pacientes con TVNS (20.8%) presentaron muerte
stbita, frente a 2 de los 64 pacientes sin TVNS (3%). En un estudio similar, publicado
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casi simultineamente, Maron y col. incluyeron a 84 adultos con MCH de los que 17
(20%) presentaron TVNS en un Holter de 24 horas; 4 de los 6 pacientes (67%) que
murieron stbitamente en el seguimiento pertenecian al grupo con TVNS frente a un
17% de los supervivientes (41). En conjunto estos dos trabajos, que incluyeron a un
total de 170 pacientes, mostraban que la presencia de TVNS en el Holter de pacientes
con MCH multiplicaba casi por siete el riesgo de muerte sibita con respecto a los
pacientes sin TVNS.

En 1994, Spirito y col. analizaron el valor prondstico de la TVNS en 155
pacientes con MCH asintométicos o con sintomas leves, de los cuales 42 (27%)
presentaron TVNS (45). Sélo 6 pacientes murieron de forma subita en un seguimiento
medio de 4.8 afios, 3 de ellos con TVNS en el Holter. Aungue la incidencia de muerte
subita era mayor en los pacientes con TVNS (OR 2.7), la diferencia no era significativa.
Spirito y col. concluyen que el riesgo es bajo en pacientes asintomaticos con TVNS y
sugieren que no es preciso administrar tratamiento para prevenir la muerte subita en los
pacientes que presentan TVNS como tinico factor de riesgo, exceptuando quizas a
aquellos que presenten episodios repetitivos, prolongados y/o sintomaticos (1,45).

En 1998, Cecchi y cols. estudiaron mediante Holter repetidos (la media de
duracién de los registros acumulados era superior a 100 horas) a 167 pacientes con
MCH (145). Mas del 40% de los pacientes presentaron TVNS en algiin Holter. Los
autores trataron con amiodarona a los pacientes que tenian episodios multiples en varios
registros o episodios prolongados (39 pacientes), y no se la dieron a los pacientes con
episodios aislados (38 pacientes) ni a los que no tenian TVNS (90 pacientes). Sélo
registraron 1 muerte sObita en un paciente con TVNS aisladas, 4 muertes con
insuficiencia cardiaca en los pacientes con amiodarona y 3 muertes por insuficiencia
cardiaca en pacientes sin TVNS, con un seguimiento medio de 10 afios. Esto representa
una mortalidad total de 0.5 % al afio. Llegan a la conclusién de que los episodios
aislados de TVNS no confieren un mal prondstico y no precisan tratamiento
antiarritmico, mientras que el tratamiento con amiodarona podria haber contribuido a
disminuir la mortalidad en pacientes con episodios multiples (145).

En nuestro trabajo, cuando analizamos la relacién entre presencia de TVNS y
riesgo de muerte subita en el conjunto de los pacientes, llegamos a conclusiones

similares a las de Spirito y cols. y Cecchi y cols. El riesgo relativo de muerte stbita en
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pacientes con TVNS en nuestra serie es de 1.7, con un seguimiento medio de casi 4 afios
(figura 7 y tabla 5); frente a un riesgo relativo de 2.5 en el estudio de Spirito y cols. En
ambos casos, la diferencia en el anélisis de supervivencia no es significativa (figura 13)
y se podria concluir que la TVNS no es un factor de riesgo de muerte subita importante
en los pacientes con MCH. Pero hay que considerar otras alternativas, como la posible
existencia de factores de confusidn o interaccion en la relacion entre presencia de TVNS
y pronéstico, o que la ausencia de relacién estadisticamente significativa sea debida a un
pequefio tamafio muestral, El trabajo de Spirito y cols. incluia a 151 pacientes, y la serie
de Cecchi y cols. a 167 (45,145). Nuestro estudio analiza 532 pacientes, de los cuales
174 son menores de 30 afios. La mortalidad total en nuestra serie fue de un 2.5% anual
(53 eventos en 532 pacientes con seguimiento medio de 3.9 afios), ligeramente superior
al 0.5% de Cecchi y cols. y al 1.1% de Spirito y cols. En los estudios previos el niimero
de eventos es demasiado escaso para detectar factores de riesgo, fenémenos de
confusidn o interaccién. Mientras que el total de eventos en nuestra serie fue de 53 (22
en menores de 30 afios), en la de Spirito fueron 8 (6 muertes sibitas y 2 por
insuficiencia cardiaca) y en la de Cecchi 9 (I muerte sibita y 8 por insuficiencia
cardiaca) (45,145).

Spirito y cols. y Cecchi y cols. habian sugerido que probablemente las
diferencias en el significado prondstico de la TVNS entre sus series y los trabajos
anteriores se debian al hecho de que estos ultimos se habian realizado en centros de
referencia de la enfermedad, con poblaciones de pacientes seleccionados por su alto
riesgo, mientras que sus estudios se habian realizado en poblaciones no seleccionadas,
maés representativas del espectro global de la enfermedad (1,45,145). En la serie que
presentamos en este trabajo, aunque la mortalidad es ligeramente superior a la que ellos
describen, la mayor parte de los pacientes se encontraban en clase funcional I-II de la
NYHA al inicio del seguimiento (tabla I) y las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas
y el porcentaje de pacientes con TVNS en el Holter son comparables a los de las series

mas recientemente descritas.
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La presencia de episodios de TVNS en la MCH aumenta con la edad:

Cuando analizamos los diferentes factores que podrian interferir en la relacién
entre presencia de TVNS y riesgo de muerte subita, la edad siempre aparece como un
factor importante. Sabemos que la penetrancia de la MCH depende de la edad
(1,2,97,98). En trabajos previos se habia sugerido que la presencia de TVNS es
infrecuente en pacientes jévenes (34) y que la media de edad es superior en los
pacientes con TVNS (45). Sin embargo, entre algun subgrupo de pacientes jovenes de
alto riesgo la proporcion de pacientes con TVNS ha sido elevada (107). En la figura 3
podemos ver como en nuestro estudio la presencia de TVNS es mas frecuente en los
pacientes de mayor edad. El porcentaje de pacientes con TVNS en el grupo de 46 a 60
afios es casi el doble que en el grupo de 14 a 30 afios. El paciente mas joven con TVNS
tenia 17 afios, por lo que podemos considerar que la presencia de TVNS es excepcional
por debajo de esta edad. Esto puede deberse a que frecuentemente, la MCH no se
. manifiesta clinicamente hasta la adolescencia y en algunas variantes alélicas
(mutaciones del gen de la proteina C de union a la miosina p.€j.) la expresion de la
enfermedad puede retrasarse hasta edades relativamente avanzadas (9,11,69,80). Por
otra parte, en algunos casos se produce una evolucién de la MCH hacia una dilatacion
progresiva y disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo, con lo cual ciertos pacientes
de mayor edad presentan una forma totalmente distinta de la enfermedad, que a menudo
se asocia con un aumento de las arritmias (50,51).

Entre los factores que se consideran responsables de la aparicion de arritmias en
la MCH destaca la presencia casi invariable de fibrosis en estos pacientes. Estudios
recientes han demostrado que la fibrosis comienza en fases tempranas de la enfermedad,
incluso antes de que se desarrolle hipertrofia macroscopica y aumenta progresivamente
con la edad. Esta es otra posible explicacion de la mayor frecuencia de arritmias
ventriculares en los pacientes de mas edad (148).

Cuando analizamos la relacion entre presencia de TVNS y eventos en pacientes
mayores de 30 afios no encontramos ninguna diferencia entre pacientes con y sin TVNS.
En este grupo de edad, la TVNS no constituye un marcador de riesgo util. Esto
probablemente refleja el hecho de que los fenémenos responsables de la aparicién de las

arritmias (fibrosis, isquemia, disarray) estin presentes en un gran numero de pacientes a

121



DISCUSION

estas edades; y que los pacientes que llegan a estas edades han sufrido probablemente
un proceso de “seleccion natural”. Sin embargo, en los pacientes mas jovenes, la
presencia de TVNS, que es infrecuente, probablemente identifica a un subgrupo de
mayor riesgo, con mas desorganizacion miofibrilar, isquemia, fibrosis, anomalias de la
funcién autondémica y/o mayor severidad de la hipertrofia. En un estudio reciente en
una poblacién pediétrica (107), se comprueba que la presencia de TVNS se asocia con
un elevado riesgo de muerte stibita en estos pacientes; que parece relacionarse con la
existencia de isquemia por trayectos intramiocardicos de las arterias coronarias. En este
sentido, en un estudio posterior no se halld relacion entre la presencia de estos puentes
intramiocardicos y el desarrollo de muerte sibita, ni con la presencia de TVNS en el
Holter (160). En este ultimo trabajo, se registré6 TVNS en un 17% del total de pacientes
(numero elevado si tenemos en cuenta que eran nifios y jévenes de menos de 18 afios):
en un 13% de los que no tenian puentes intramiocardicos y en un 21% de los que si los

tenian (p=0.68) (160).

72. RELACION ENTRE GROSOR PARIETAL MAXIMO,
PRESENCIA DE TVNS Y EVENTOS:

Un estudio reciente de Maron y cols. (44) sefiala que la incidencia de muerte
stibita es mayor en pacientes con un mayor grosor parietal, con un aumento progresivo
de riesgo casi lineal en funciéon del grado de hipertrofia. En nuestros pacientes,
comprobamos que existe una mayor incidencia de eventos en los pacientes con
hipertrofia severa (grosor superior a 30 mm). Sin embargo, la relacién entre severidad
de la hipertrofia y el riesgo no es lineal, ya que el porcentaje de eventos es similar o
incluso menor en pacientes con grosor entre 25 y 29 mm que en pacientes con grosores
inferiores (tabla 8 y figuras 32 a 35).

A la hora de analizar la relacion entre grosor parietal y porcentaje de eventos,
hemos de recordar que la MCH es una enfermedad muy heterogénea desde el punto de
vista genético. Sabemos que existen mutaciones, como las de la troponina T, que
producen poca hipertrofia y sin embargo se asocian a un riesgo elevado de muerte stbita
(15,82,83). Por otra parte, en el gen de la cadena pesada de la beta miosina las

mutaciones con alto riesgo suelen producir hipertrofia severa (81). Esto podria explicar
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nuestros resultados. Los pacientes con grosor mayor de 30 mm constituirian un grupo de
alto riesgo que incluiria mutaciones severas de la cadena pesada de la beta miosina o de
otras proteinas, pacientes con varias mutaciones o pacientes homocigoticos para una
mutacion (90-92). Dentro de los pacientes con hipertrofia ligera, se mezclarian
pacientes con mutaciones benignas, pacientes con mutaciones que s¢ asocian con poca
hipertrofia pero alto riesgo (troponina T por ejemplo) y pacientes en fase de
adelgazamiento y dilatacién, que pueden tener también un riesgo mas elevado de muerte

subita.
¢Es la presencia de TVNS independiente de la severidad de la hipertrofia ventricular?

En varios estudios se ha descrito una relacién entre la severidad de la hipertrofia
del ventriculo izquierdo y la presencia de TVNS (34,144,161). En nuestro estudio, el
grosor parietal maximo es superior en los pacientes con TVNS (tabla 4). Es posible por
tanto que la presencia de TVNS y el grosor parietal méximo no sean predictores de
riesgo totalmente independientes (el uno del otro). Pero hemos comentado ya como la
presencia de los principales determinantes de la aparicion de arritmias ventriculares:
isquemia, disarray y fibrosis; que son frecuentes en pacientes con hipertrofia severa,
puede ser también importante en pacientes con poca hipertrofia (15,21,22,29,82,83). En
las figuras 46 a 51 podemos ver que hay una tendencia a mayor nimero de eventos en
los pacientes con TVNS tanto en pacientes con grosor menor de 30 mm como en los de
mayor grosor. Para todos los eventos (muerte sibita, cardiovascular y total), la maxima
incidencia se da en pacientes con grosor mayor de 30 mm y TVNS, y la menor en los
pacientes con grosor menor de 30 y sin TVNS. Es posible que la presencia de TVNS
identifique a un subgrupo de pacientes de alto riesgo dentro de los pacientes con
hipertrofia ligera, y su presencia en los que tienen hipertrofia severa se asocia con un
aumento de riesgo. Es interesante resaltar que entre 22 pacientes menores de 30 afios
que sufrieron eventos en el seguimiento (tabla 14) solo 7 tenian un grosor parietal
mayor o igual a 30 mm. Sélo 3 de los 7 presentaron TVNS en el Holter de 48 horas. Por
otra parte, de los 10 pacientes menores de 30 afios con TVNS y eventos s6lo 3 tenian un
grosor igual o superior a 30 mm. Los otros 7 tenian un grosotr méaximo inferior a 23 mm,

similar al grosor medio de la poblacion total.
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73. RELACION ENTRE PRESENCIA DE GRADIENTE
DINAMICO (OBSTRUCCION SUBAORTICA), TVNS Y EVENTOS:

Aunque se asume que la presencia de obstruccién subadrtica es un factor
importante en la fisiopatologia, en la evolucion y en la apariciéon de complicaciones en
el subgrupo de pacientes que presentan una obstruccidn significativa, la literatura
sugiere que el prondstico en la MCH no depende de la severidad de la obstruccion
(1,44,55,155-157); aunque algunos estudios han sugerido han sugerido una relacion
entre la presencia de obstruccién severa y un peor prondstico (44,146,156). Sin
embargo, en esta cohorte, la presencia de obstruccién subadrtica severa aparece como el
factor de riesgo de muerte subita mas potente de los analizados (figura 53). De hecho,
en los modelos de regresion de Cox aplicados a la poblacién total, es el \inico factor
junto con la presencia de hipertrofia severa que se asocia de forma independiente con un
mayor riesgo, con una elevada significacion estadistica (tablas 10 a 12 y figuras 70 a
72). Es importante resaltar que cuando utilizamos puntos de corte para el gradiente
progresivamente menores, las diferencias van desapareciendo. Cuando se consideran
pacientes con gradiente superior o inferior a 60 mmHg, la diferencia de eventos no es
significativa. Si comparamos de forma global a los pacientes con obstruccion (gradiente
mayor de 30 mmHg) con los que no la tienen, no hay diferencia significativa en la
incidencia de eventos. Esto explica que la mayor parte de los trabajos anteriores con
menor nimero de pacientes, o que consideran el gradiente como una variable
dicotomica, concluyan que la presencia de gradiente subadrtico no tiene significado
prondstico. Pero hay muy pocos pacientes con gradiente mayor de 90 mmHg. El
gradiente subadrtico, como la severidad de la hipertrofia, tiene significado pronostico en
un pequefio subgrupe de pacientes en los que es muy elevado. En estos casos,
probablemente la obstruccién severa determina una elevacién importante de presiones
intracardiacas, un mayor estimulo para el desarrollo de mas hipertrofia, mayor isquemia
subendocardica, mayor severidad de la insuficiencia mitral, un aumento de los
fendmenos de vasodilatacion periférica paradéjica por un mayor estimulo de los reflejos
autonémicos, y una limitacién de la capacidad de aumentar el gasto cardiaco durante el
esfuerzo. Todo ello puede condicionar la aparicion de muerte sibita y una peor

evolucion. La severidad de la obstruccién subadrtica guarda (en lineas generales) una
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relacion directa con la severidad de la hipertrofia (en los casos en que esta tiene una
distribucién mas o menos tipica, no asi en pacientes con MCH apical, por ejemplo). Sin
embargo, en el analisis multivariante, tanto la presencia de hipertrofia severa, como de
obstruccién severa aparecen como factores independientemente asociados con un mal
pronéstico. Es importante recordar que de los 532 pacientes incluidos en el estudio, sélo
20 tenian un gradiente igual o superior a 90 mmHg. Hay muchos pacientes con eventos
que no tenian gradientes significativos.

Al igual que en el caso de la hipertrofia severa, los pacientes con gradiente
severo tienen un mayor porcentaje de eventos si ademads tienen episodios de TVNS. De
nuevo, el gradiente severo puede identificar a un pequefio subgrupo de alto riesgo, pero
no a la mayoria de los pacientes que van a sufrir eventos.

El anélisis de la relacion entre gradiente subadrtico, TVNS y eventos se ve
limitado por la falta de datos sobre el gradiente en 114 pacientes. Probablemente en la
mayor parte de estos casos el dato de gradiente fue omitido por no haber obstruccion
significativa, pero un anélisis correcto del problema exigiria la revisién de los estudios
ecocardiograficos, lo que supera ¢l objetivo del presente estudio.

A lo largo del seguimiento, los pacientes han ido recibiendo los tratamientos que
se consideraron mas adecuados para la enfermedad. En general, los pacientes con
obstruccion subadrtica severa sintomaticos fueron tratados con betabloqueantes
asociados 0 no a disopiramida. En los casos en los que los sintomas no respondieron
adecuadamente a este tratamiento, se plantearon otras alternativas como la implantacion
de marcapasos DDD o la cirugia (miotomia-miectomia) que se realizé en un pequefio
numero de casos. No es posible evaluar el impacto de estas intervenciones en la
evolucion de nuestros pacientes. De todos modos, la elevada incidencia de eventos en
los pacientes que presentaban obstruccién severa al inicio del seguimiento contrasta con
la evolucién relativamente favorable de algunas series quirirgicas publicadas (162-166)
y de las todavia cortas experiencias con la nueva técnica de tratamiento mediante
ablacion septal con alcohol (167-169). Por ello, parece razonable pensar que en los
pacientes con obstruccién subadrtica severa el empleo de estos tratamientos puede

mejorar sensiblemente el pronostico.
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7.4. RELACION ENTRE TRATAMIENTO CON AMIODARONA,
PRESENCIA DE TVNS Y EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO:

El papel de la amiodarona como factor de confusion en la relacion entre factores
de riesgo y eventos es probablemente muy importante, y dificil de valorar por ser éste
un estudio de seguimiento cuyo objetivo primario no es evaluar la eficacia de este
formaco. La amiodarona es un potente antiarritmico ttil en la prevencion y tratamiento
de arritmias ventriculares y supraventriculares. En los pacientes con MCH la
amiodarona disminuye el nimero de extrasistoles ventriculares y reduce la frecuencia
de episodios de TVNS (147,151,170). La utilidad de la amiodarona en la prevencion de
la muerte stibita en pacientes con MCH y TVNS en el Holter fue puesta de manifiesto
en un estudio de McKenna y cols. publicado en 1985 (147). Desde entonces, no existen
mas estudios que confirmen la utilidad de este formaco en la prevencidn de la muerte
stbita en la MCH con o sin TVNS. Cecchi y cols. sugieren que el tratamiento con
amiodarona no tiene efectos negativos sobre la superviviencia y podria haber sido eficaz
para prevenir la muerte sibita en pacientes con episodios frecuentes y repetidos de
TVNS (145). Varios autores han sefialado, por otra parte, que la proteccién obtenida con
la amiodarona no es completa (152). Spirito y cols. y Cecchi y cols. postulan que en
presencia de episodios aislados de TVNS en pacientes asintomaticos el riesgo de muerte
stibita es muy bajo y probablemente no esté indicado el tratamiento profilactico con
amiodarona (1,45,145).

En el grupo del St. George’s Hospital, la practica habitual ha sido la de utilizar
amiodarona en los pacientes con dos 0 mas factores de riesgo de muerte subita (29). En
los primeros afios de seguimiento de esta cohorte, los factores considerados eran la
presencia de TVNS, de sincope recurrente o de antecedentes familiares de muerte
subita. Més recientemente, se incluyé como factor adicional la presencia de una
respuesta anormal de tension arterial en la prueba de esfuerzo. Como norma general, los
pacientes sin contraindicaciones que tenian dos o més de estos factores recibieron

" amiodarona en dosis bajas. También se utiliz6 amiodarona para prevenir recaidas en
fibrilacién auricular y en pacientes con episodios frecuentes o repetidos de arritmias

supraventriculares o ventriculares.
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Los factores de riesgo considerados en esta cohorte coinciden con los
identificados por otros gr'upos; por tanto, se puede afirmar que la cohorte de pacientes
que recibié amiodarona era de alto riesgo con respecto a los pacientes que no la
recibieron. Sin embargo, en todos los analisis realizados la supervivencia tiende a ser
superior en ¢l grupo de pacientes que recibié amiodarona. Esto constituye un dato muy
sugestivo de un efecto beneficioso de la amiodarona. Si la amiodarona no fuese eficaz, o
fuese perjudicial, la mortalidad deberia ser superior en el grupo que inicialmente era de
mayor riesgo. Cuando analizamos los eventos en ¢l grupo de pacientes menores de 30
afios, s6lo 3 de los 22 pacientes con eventos (14%) habian recibido amiodarona durante
mas de un 50% del seguimiento (tabla 14), mientras que la proporcién de pacientes
tratados durante mas de un 50% del seguimiento fue del 15% entre los pacientes sin
TVNS y de un 27% entre los pacientes con TVNS (17% en el total de la poblacion). Si
efectivamente la amiodarona tiene un efecto protector frente a la muerte subita, como
los datos parecen indicar, el tratamiento con amiodarona probablemente confunde la
relacién entre TVNS y muerte subita. Los pacientes con TVNS tuvieron mas
posibilidades de ser tratados y es posible que esto nos lleve a infravalorar la relevancia
pronostica de la presencia de TVNS en esta cohorte.

La amiodarona también puede ser un factor de confusién en la relacién entre
edad, TVNS y eventos. Los pacientes que recibieron amiodarona eran mayores que los
que no la recibieron. Esto se podria explicar por la mayor prevalencia de TVNS y de
episodios de fibrilacion auricular en los pacientes de mayor edad. Pero también podria
ser que hubiera una tendencia a tratar menos, con un farmaco con frecuentes efectos
secundarios, a los pacientes mas jovenes.

El papel de la amiodarona en la prevencién de la muerte sibita arritmica en
pacientes con MCH podria ser aclarado mediante la realizacion de estudios

aleatorizados en pacientes de alto riesgo portadores de DCI.

7.5. RELACION ENTRE EXISTENCIA DE OTROS FACTORES DE
RIESGO DE MUERTE SUBITA Y PRESENCIA DE TVNS:

No hemos encontrado asociacién entre la presencia de TVNS y la presencia de

antecedentes familiares de muerte subita, antecedentes de sincope recurrente o respuesta
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anormal de tension arterial en la prueba de esfuerzo. Por ello no se han considerado
potenciales factores de confusién o interaccién en la relacién entre presencia de TVNS
y riesgo de eventos en esta cohorte.

Teéricamente podria haber una asociacién entre la presencia de TVNS y la
aparicion de sincopes. Las arritmias ventriculares son una de las posibles causas de
sincope en estos pacientes. Pero el sincope puede tener muiltiples origenes y
desencadenantes entre los que se incluyen las anomalias de la respuesta vascular
periférica, las arritmias supraventriculares o los trastornos de la conduccion, entre otras
(1,39,113,158,171,172). Es posible que en algunos pacientes exista una relacion
estrecha entre presencia de TVNS en el Holter, arritmias ventriculares sostenidas y
episodios sincopales, como se ha sugerido en algin estudio; pero esta relaciéon quedaria
diluida por la existencia de otras multiples causas posibles de sincope en estos

pacientes.

7.6. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA RELACION ENTRE
PRESENCIA DE TVNS Y DESARROLLO DE EVENTOS EN EL
SEGUIMIENTO EN LA POBLACION GLOBAL:

Al introducir en un modelo de regresion de Cox las variables: presencia de
TVNS, edad menor de 30 afios, gradiente mayor de 90 mmHg, grosor mayor de 30 mm
y tratamiento con amiodarona durante mas del 50% del seguimiento, la variable TVNS
no aparece como un predictor independiente de la aparicion de eventos (tablas 10 a 12,
figuras 70 a 72). Esto no es extrafio si se tiene en cuenta que la presencia de TVNS
tampoco es un predictor significativo de muerte sibita o muerte cardiovascular en el
andlisis univariado en esta poblacion. Es destacable que en este modelo, la Odds Ratio
de muerte sibita o descarga de DCI para los pacientes con gradiente superior a 90
mmHg es de 6.3 (intervalo de confianza del 95%: 2.3 a 17.5) y la de un grosor superior
a 30 mm es de 3.41 (1.4 a 8.6) (tablas 10 a 12, figuras 70 a 72). La importancia de un
gradiente severo como factor independiente de riesgo de muerte subita no ha sido

claramente establecida hasta la fecha.
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7.7. TVNS COMO FACTOR DE RIESGO EN PACIENTES CON
MCH MENORES DE 30 ANOS:

No existen datos previos sobre la relacién entre presencia de TVNS y el
desarrollo de muerte stbita en adultos con MCH menores de 30 afios. Este estudio, que
incluye una muestra de 174 pacientes con MCH mayores de 14 y menores de 30 afios,
demuestra por primera vez que la presencia de TVNS es un factor de riesgo de muerte
stibita, muerte cardivascular y mortalidad total importante en esta poblacién.

Cuando analizamos la relacion entre otros factores de riesgo y el desarrollo de
eventos en esta cohorte de menores de 30 afios, 1lama la atencion la ausencia de relacion
entre presencia de sincope previo, antecedentes familiares de muerte subita o respuesta
anormal de tension arterial y el desarrollo de muerte subita. Esta ausencia de asociacion
de factores que han sido sefialados como importantes en multiples estudios se podria
explicar por el hecho de que los pacientes que presentaban estos factores recibieron
tratamiento profilactico con amiodarona. Aunque la asociacién entre cada uno de estos
factores y el riesgo de muerte subita probablemente existe, su valor predictivo positivo
es bajo (29,30). Si ademas se previenen de forma eficaz los eventos, la asociacién
desaparece. En un estudio previo realizado en pacientes de esta misma cohorte que no
recibieron tratamiento con amiodarona durante mas del 50% del seguimiento, la
presencia de una respuesta anormal de la tensién arterial en menores de 40 afios se
asociaba con un mayor riesgo de muerte subita, al igual que la presencia de la
combinacién de sincope e historia familiar de muerte subita (29).

A pesar de la utilizacién de la amiodarona en los pacientes que se consideraron
de alto riesgo, la asociacién de la presencia de TVNS con el desarrollo de eventos en
menores de 30 afios es muy intensa, especialmente para mortalidad cardiovascular y
mortalidad total. El escaso nmimero de eventos limita las posibilidades de realizar un
anélisis multivariado en este subgrupo de pacientes. El andlisis de la tabla 14, que
presenta las caracteristicas clinicas y factores de riesgo de los menores de 30 afios que
presentaron eventos, proporciona informacién interesante en este sentido. Siete de los
22 pacientes con eventos tenian un solo factor de riesgo, que en 4 era la presencia de

algin episodio de TVNS, en 2 era una respuesta anormal de la TA en la prueba de
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esfuerzo y en 1 era una historia familiar de muerte subita. Nueve pacientes tenian dos
factores de riesgo: 4 TVNS, 2 sincope, 5 grosor mayor de 30 mm, 6 una respuesta
anormal de tensién arterial, 1 historia familiar de muerte sibita. En los pacientes con un
solo factor de riesgo la tendencia habitual es no dar tratamiento para prevenir la muerte
sibita, pero parece que la presencia de TVNS, que es rara en pacientes jovenes, €s un
marcador de riesgo importante a esta edad. En pacientes con 2 factores de riesgo la
tendencia era la administracion de amiodarona, pero la mayor parte de los que
fallecieron no la recibian. Casi todos estos pacientes habian presentado pocos episodios
de TVNS en los registros Holter de 48 horas (1 6 2 la mayoria), con pocos latidos. Es
posible que estos episodios aislados y breves no se hayan considerado muy
significativos. En especial en los pacientes jovenes, donde la perspectiva de tener que
administrar un farmaco potencialmente toxico durante periodos prolongados no es muy

atractiva, esto puede haber influido negativamente en la prescripcién de amiodarona.

Namero de factores de riesgo y eventos en pacientes con MCH menores de

30 aiios:

En un estudio reciente realizado en una cohorte de pacientes adultos de todas las
edades no tratados con amiodarona durante la mayor parte de su seguimiento, se
demostrd la utilidad de tomar en consideracion el mimero de factores de riesgo de
muerte subita de los pacientes (29). Los factores de riesgo considerados eran la
presencia de respuesta anormal de tensién arterial (s6lo en menores de 40 afios), la
combinacién de antecedentes familiares de muerte sibita y sincope, la presencia de
episodios de TVNS en el Holter y la existencia de un grosor parietal superior a 30 mm.
La supervivencia estimada a los 6 afios en pacientes con un factor era de un 93% (IC
95%: 87 a 99), con dos de un 82% (67 a 96), con tres de un 36% (0 a 75). Los autores
concluyen que los pacientes con 2 6 mas de estos factores de riesgo deberian recibir
tratamiento para prevenir la muerte subita (29).

Ningtin trabajo ha analizado la relacion entre nimero de factores de riesgo y
pronéstico en una poblacién de adultos jévenes. La mayor parte de los estudios sobre
prondstico de la MCH realizados hasta la fecha incluyen a pacientes de todas las edades

y utilizan como inicio del seguimiento el momento del diagnéstico de la enfermedad o
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el de la realizaciéon de las pruebas de estratificacion de riesgo. Cuando se analizan
poblaciones que incluyen pacientes de muy diversas edades, con seguimientos
realizados en momentos diferentes de su vida, los resultados pueden ser dificiles de
interpretar e incluso contradictorios. Nuestro trabajo se ve afectado en parte por estas
mismas limitaciones. Pero cuando se analizan s6lo los pacientes de entre 14 y 30 afios,
se limitan en gran parte los potenciales sesgos de seleccion y seguimiento. A estas
edades, la muerte no relacionada con la enfermedad es muy infrecuente y la relevancia
de los eventos es evidente.

En nuestro estudio, ¢l riesgo de muerte subita y mortalidad total en los pacientes
de 14 a 30 afios presenta una estrecha relaciéon con el namero de factores de riesgo
identificados (figuras 73 a 76). Incluimos como factores de riesgo los enumerados en la
tabla 13. Los porcentajes de muerte siibita y mortalidad total en menores de 30 afios con
dos o maés factores de riesgo fueron superiores al 13 y al 15% respectivamente con un
seguimiento medio de 4 afios. Los porcentajes en pacientes con 3 6 mas factores de
riesgo fueron superiores al 20% para muerte subita y al 35% para mortalidad total.
Parece claro que los pacientes jévenes con 2 6 mas factores de riesgo deberian recibir
alghin tratamiento para prevenir los eventos. ;Qué ocurre con los pacientes que tienen un
solo factor de riesgo? Los resultados de este estudio sugieren que cuando ese factor es la
presencia de TVNS, un grosor parietal mayor de 30 mm, o la presencia de gradiente
subaértico mayor de 90 mmHg, el riesgo también es lo suficientemente elevado como

para considerar la necesidad de alguna forma de prevencién primaria.

78. RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
EPISODIOS DE TVNS Y EL DESARROLLO DE EVENTOS:

7.8.1. NUMEROQ DE EPISODIOS DE TVNS:

Este es el primer trabajo que estudia la relacién entre las caracteristicas de los
episodios de TVNS y el pronéstico. Como ya hemos comentado previamente, se ha
sugerido que la TVNS solo tendria valor pronéstico en el caso de existir episodios
frecuentes o prolongados (45,145). Sin embargo, esta hipétesis no ha sido contrastada

hasta la fecha. En nuestro conocimiento no existe ningin trabajo en el que se haya
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estudiado la relacion entre mimero de episodios, niimero de latidos de los episodios o
frecuencia cardiaca durante la TVNS y el pronéstico.

El primer dato relevante que comprobamos, es que los pacientes con MCH y
TVNS presentan casi siempre pocos episodios. La figura 77 nos muestra que en un 76%
de los pacientes con TVNS sélo se registraron una o dos rachas en 48 horas. La baja
frecuencia de episodios de TVNS ya habia sido comentada por Spirito y cols., en un
grupo de 32 pacientes con MCH y TVNS (45). La presencia de episodios miltipies de
TVNS es por tanto excepcional en los pacientes con MCH. La posibilidad de detectar
alguna racha de TVNS en el Holter depende de la duracién del registro (149). A la hora
de aplicar las conclusiones de este estudio y realizar comparaciones, es importante tener
en cuenta este dato. En este trabajo la media de la duracién del registro Holter ha sido
de 41£11 horas. Un 50% de los pacientes que presentaron una sola racha de TVNS en
48 horas no habrian tenido ningun episodio si el registro hubiera sido de 24 horas. Se
considera que una duracion de 48 horas representa un compromiso aceptable entre la
sensibilidad de la prueba y su factibilidad (149).

Nuestros datos sugieren que en contra de la opinién general, el numero de
episodios de TVNS no es un factor clave en su significado pronéstico. En los pacientes
jovenes, en los que la TVNS constituye un factor de riesgo importante, la mayor parte
de los pacientes con eventos tuvieron sélo uno o dos episodios de TVNS en 48 horas.
Ante este dato, se plantea la posibilidad de que en los pacientes jévenes, la duracion del
registro quizas deberia ser més prolongada para obtener mayor sensibilidad en el
diagnostico de la presencia de TVNS. También seria posible que en esta cohorte,
hubiera habido una mayor tendencia a tratar con amiodarona a los pacientes con mayor
numero de episodios. Si la amiodarona es eficaz en la prevencién de la muerte subita
esto habria diluido el valor prondstico del nimero de episodios. En todo caso, el numero
de pacientes con episodios miltiples en el registro Holter realizado sin medicacion es

muy pequefio.
7.8.2. NUMERO MAXIMO DE LATIDOS DE LA TVNS:
Se ha sugerido que la TVNS so6lo tendria relevancia prondstica en pacientes con

episodios frecuentes o prolongados (45,145). Spirito y cols. registraban rachas de menos
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de 5 latidos en la mayor parte de sus pacientes y suponian que estas rachas son de bajo
riesgo al haber una baja incidencia de muerte siibita en su poblacion (45). Datos de otros
estudios sugieren que episodios prolongados de TV sintomatica pueden ser relevantes
desde un punto de vista pronostico(1,2,5,65,120). Cuando se producen episodios
multiples o prolongados de TV es importante descartar la presencia de enfermedad
coronaria asociada o de aneurismas apicales en el ventriculo izquierdo (65,120). La
inexistencia de episodios de TV sostenidas o sintomaticas en este estudio (durante los
registros Holter) hacen que no podamos valorar su significado prondstico. En nuestro
trabajo comprobamos que la mayor parte de los pacientes con TVNS presentan
episodios de corta duracion y no haliamos ninguna asociacion entre el mimero maximo
de latidos de la TVNS y'-el prc;néstico. Hallamos una correlacién significativa entre una
mayor duracion de los episodios y la presencia de disfuncién sistolica. Los pacientes
con evolucién hacia disfuncién sistolica y dilatacién ventricular pueden presentar

episodios prolongados de TV.
7.8.3. FRECUENCIA CARDIACA MAXIMA DURANTE LA TVNS:

Hasta la fecha, no se habia estudiado la relacion entre la frecuencia cardiaca
durante los episodios de TVNS vy el riesgo de muerte subita 0 mortalidad total. Nuestros
datos sugieren que la presencia de rachas con frecuencia cardiaca méas elevada, superior
a 160 6 180 latidos por minuto, se asocia con un mayor riesgo de muerte. La mayor
parte de los pacientes presentan episodios de TVNS con frecuencias cardiacas maximas
inferiores a 180 latidos por minuto, y lo mas frecuente son las rachas con frecuencias
entre 120 y 160 por minuto. |

Los episodios de TVNS con frecuencias cardiacas muy elevadas podrian facilitar
el desarrollo de TV polimdrficas y la caida en fibrilacion ventricular. Las TVNS con
frecuencias rapidas pueden identificar también a pacientes con un mayor tono simpatico

o con respuestas adrenérgicas mas marcadas que las de otros pacientes.
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8. CONCLUSIONES

1- La presencia de episodios de taquicardia ventricular no sostenida en el Holter de

48 horas se asocia con un aumento significativo, independiente de otras
variables y clinicamente relevante, del riesgo de muerte stbita, de muerte de
causa cardiovascular y en la mortalidad por cualquier.causa en pacientes jovenes
(edad menor o igual a 30 afios) con miocardiopatia hipertrofica.

La presencia de taquicardia ventricular no sostenida no se relaciona con un
aumento significativo de riesgo en pacientes mayores de 40 afios con
miocardiopatia hipertréfica.

La incidencia de taquicardia ventriculalj no sostenida aumenta con la edad de los
pacientes. La TVNS es mas frecuente en :pa.c.ientes‘ con mayor grosor parietal
méximo, en pacientes con auriculas més grandes y en pacientes con fibrilacion
auricular. |

La presencia de un grosor parietal méximo superior a 30 mm y de un gradiente
dinamico superior a 90 mmHg son predictores independientes de riesgo de
muerte sibita y de mortalidad total en pdcientes con miocardiopatia hipertrofica
Los episodios de taquicardia ventricular no sostenida en los pacientes con MCH
son en general poco frecuentes (0 a 5 episodios en 48 horas) y de corta duracion
(3 a 6 latidos).

El aumento de riesgo relacionado con la presencia de taquicardia ventricular no
sostenida en pacientes jévenes es independiente de la frecuencia y duracién de

los episodios de taquicardia ventricular no sostenida.
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