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INTRODUCCION

La tetralogia de Fallot (TF) es una cardiopatia que afecta al tracto de salida y por tanto
pertenece al grupo de las cardiopatias congénitas (CC) cono-truncales que incluye al
tronco arterial comun, la atresia pulmonar con comunicacién interventricular (CIV) y la
doble salida de ventriculo derecho (VD). Fue descrita en detalle por Etienne-Louis Arthur
Fallot en 1888 (1), aunque hay menciones previas de la enfermedad (2). Consiste en cuatro
defectos anatomicos: CIV, obstruccion del tracto de salida de ventriculo derecho (TSVD),
cabalgamiento aértico e hipertrofia de VD. Estas malformaciones producen desaturacion

y cianosis de la piel y mucosas por lo que se considera una cardiopatia cianosante.
1.1 Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemiolégico afecta a uno de cada 3.600 nacidos vivos, con un
predominio en el sexo masculino, y al 3,5% de los neonatos con CC (3). Es la mas
frecuente de las CC complejas, definidas como aquellas que presentan mas de un defecto

cardiologico.
1.2 Anatomia

Durante el desarrollo embriologico el septo infundibular o conal sufre una desviacion
anterior y superior. Al situarse en una posicidon anterior y superior con respecto a la
trabécula septo-marginal genera una obstruccion muscular al TSVD y una mala alineacion
con el septo muscular que da lugar a una CIV, generalmente perimembranosa. Sobre la
CIV cabalga la aorta, consecuencia de la rotaciéon incompleta de la misma hasta su
posicion sobre el ventriculo izquierdo (VI) y de la divisién desigual de los infundibulos.
Ademas, esta particiéon infundibular asimétrica puede ser causa de estenosis valvular
pulmonar, displasia de las sigmoideas o hipoplasia del tronco pulmonar. Asi pues los

principales aspectos anatémicos de la TF son (figura 1):

- CIV subadrtica: En la mayorfa de los casos es una CIV perimembranosa (20%
de CIV muscular), amplia y no restrictiva, que se localiza justo debajo de la valvula
aortica.

- Obstruccion del TSVD: Es una obstrucciéon subvalvular, debida a la desviacion
del septo y a la hipertrofia de las bandas musculares; pero también puede ser

valvular, por un anillo pulmonar hipoplasico, estenosis o atresia valvular
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INTRODUCCION

pulmonar; o supravalvular, por estenosis del tronco de la arteria pulmonar o sus
ramas. Lo mas frecuente es que afecte a mas de un nivel anatémico, en general el
subvalvular y valvular.

- Cabalgamiento adrtico: La aorta se relaciona con la CIV y por tanto se
comunica con ambos ventticulos.

- Hipertrofia de VD: Secundaria a la estenosis pulmonar crénica y al

cabalgamiento de la aorta sobre la CIV, que condiciona que el VD trabaje contra

resistencias sistémicas.

Debido a la obstruccién al TSVD las presiones del VD se encuentran aumentadas. Esto,
junto a la presencia de una CIV no restrictiva, explica la presencia de un flujo bidireccional

o derecha-izquierda que causa cianosis.

rrn 1§

: "
4 3 {‘:ﬂ
" Cabalgamiento i“
t aértico * ?§
12 :
E_-'.
i
2
i
i
3
iﬂ Wl

Estenosis

TSVD

Figura 1 Caracteristicas anatéomicas de la TF
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1.3 Tratamiento quirargico

En 1945 Blalock y Taussing fueron los primeros en describir la cirugfa paliativa (CP) de
la 'TF (4). El objetivo de la CP es aportar flujo circulatorio al arbol pulmonar y disminuir
la cianosis. La técnica consiste en crear una fistula entre la arteria subclavia o innominada
y la arteria pulmonar derecha o izquierda. Originalmente dicha anastomosis se realizaba
de forma directa y posteriormente mediante tubos protésicos (técnica de Blalock-Taussing
modificada). Mas raramente se une de forma directa la aorta con la arteria pulmonar

derecha o izquierda (técnicas de Waterston y Potts) (figura 2).

| / Jar -\
= 1§ )
—i \I'- )
Y
Fistula de Blalock-Taussing Waterston (1) y Potts (2)

Figura 2 Cirugia Paliativa

Posteriormente, en 1954, se realiz6 la primera correccion quirdrgica con éxito (5). Poco
después, la introduccion por Kirklin de una maquina de circulacién extracorpérea (6) y
las técnicas de hipotermia profunda y paro circulatorio (7) mejoraron la supervivencia. La
correccion de la TF consiste en el cierre de la CIV y la ampliacién del TSVD para
aumentar el flujo pulmonar. El tipo de cirugifa reparadora (CR) depende en gran medida
de la anatomia del paciente. En general se cierra la CIV con un parche protésico o
biolégico (pericardio) y se libera el TSVD mediante una resecciéon muscular mas o menos
amplia. Adicionalmente puede ser necesario abrir la valvula pulmonar, ampliar el tracto
de salida con un parche transanular (desde VD hasta las ramas pulmonares) o tratar la
estenosis de las arterias pulmonares (congénita o consecuencia de fistulas quirdrgicas
previas) (figura 3). En ocasiones, la anatomia no permite el implante de un parche
transanular (por ejemplo en caso de atresia pulmonar o recorrido anémalo de alguna

arteria coronaria) y se requiere la colocacién de un tubo protésico entre el VD vy la arteria
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INTRODUCCION

pulmonar, lo que implica nuevas cirugias durante la infancia dada la tendencia a la

estenosis a corto plazo.

_'_\.. — !" E'f{ . '\i-_..

A B

Figura 3 Cirugia reparadora. El panel A muestra un esquema de la ventriculotomia y cierre
de la CIV. En el panel B se representa el parche de ampliacién transanular

Existe un debate sobre el momento éptimo para la CR y la idoneidad de realizar una CP
previa que sirva de puente hasta la reparacion definitiva (8—10). Una CR tardia puede tener
consecuencias a largo plazo debidas a la hipoxemia mantenida por el flujo derecha-
izquierda. De hecho, la isquemia miocardica por la hipoxia, podtia explicar por qué la CR
a una edad mas avanzada incrementa el riesgo de taquicardia ventricular (T'V) y muerte
subita (MS) (11-13). Por el contrario, la CR en el periodo neonatal supone exponer a un
cerebro aun inmaduro al efecto deletéreo de la circulacion extracorpérea vy, la reparacion
de un corazén de pequefio tamafo, hace mas dificil minimizar la lesion al TSVD, tejido
de conduccion y valvulas pulmonar y tricispide. También son discutibles los posibles
beneficios o inconvenientes de las fistulas paliativas. La CP permite posponer la CR hasta
edades mas avanzadas, lo cual puede ser de gran utilidad en pacientes con una anatomia
poco favorable para la correccion o neonatos de bajo peso con sintomas severos. No
obstante, no esta exenta de complicaciones como trombosis de la fistula, insuficiencia

cardiaca por sobrecarga de volumen, distorsién o estenosis de la arteria pulmonar o
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INTRODUCCION

enfermedad vascular pulmonar. Es mas, algunos estudios han mostrado que se asocia a
un mayor riesgo de TV a largo plazo (14,15). En el momento actual, si la anatomia es

favorable, se tiende a una CR mas precoz y sin CP puente.

Pero la CR no significa la curacion de los pacientes con TF, ya que en s{ misma implica la
lesion de diversas estructuras cardiacas como son el tejido de conduccion, el miocardio y

la valvula pulmonar:

- Tejido de conduccion: El tejido de conduccion se encuentra en estrecha
relacién con el borde infero-posterior de la CIV perimembranosa (16). Por ello la
TF se encuentra entre las cardiopatias con riesgo de bloqueo auriculo-ventricular
completo (BAVC) postquirtrgico (17,18). La incidencia de BAVC postquirargico
se encuentra entre el 3 y 4% y, en la mayoria de los casos, se trata de un trastorno
transitorio, con lo que requeriran implante de marcapasos (MCP) un 1-1,5% de
los pacientes (17,19). A pesar de esta baja incidencia de BAVC, un 20% de los
pacientes presentan un intervalo HV prolongado (= 50-55 ms) (19,20). Asimismo,
la rama derecha del Haz de His y el tejido de Purkinje se ven afectados por la
reseccion muscular. En la mayoria de los pacientes aparece un bloqueo de rama
derecha del Haz de His (BRDHH) o un bloqueo bifascicular (BRDHH vy
hemibloqueo anterior) tras la CR (21,22). La etiologia del BRDHH parece mixta,
por lesion directa de la rama derecha y por el efecto de la ventriculotomia vertical
sobre la conducciéon miocardica (20,23). Estudios invasivos han podido
documentar que la lesion de la rama derecha se puede producir a distintos niveles,
desde el tronco hasta sus ramificaciones mas distales (22).

- Miocardio ventricular: La técnica quirdrgica original utilizaba una incision
vertical en el infundibulo para abordar la reparaciéon del TSVD y la CIV (figura
3). Adicionalmente, ha de realizarse una reseccion muscular en el infundibulo para
liberar la obstruccién del TSVD, que puede ser de extension variable. Esta
agresion al miocardio del VD genera un 4rea cicatricial que constituye una barrera
ala conduccioén eléctrica y puede ser el sustrato para el desarrollo y mantenimiento
de TV reentrantes. Por este motivo, el abordaje transatrial o transpulmonar es el
de eleccidn si la anatomia lo permite.

- Valvula pulmonar. En los inicios de la CR se intentaba evitar la posibilidad de

estenosis pulmonar residual liberando al maximo el TSVD y, en muchos casos, se
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utilizaba un parche de ampliacién transanular. Como consecuencia, se afectaba de
forma grave la competencia de la valvula pulmonar. Esto se hacia pensando que
la insuficiencia pulmonar (IP) no tenfa ninguna implicacién prondstica y seria bien
tolerada. Sin embargo, el seguimiento a largo plazo de los pacientes sometidos a
reparacion de la TF ha demostrado que la IP es la principal causa de morbi-
mortalidad tardfa. El conocimiento de las consecuencias tardias de la IP residual
ha conducido hacia una cirugia menos agresiva con el TSVD eludiendo, en los
casos anatomicamente favorables, el uso de parche transanular, con el objetivo de

mantener la competencia de la valvula pulmonar.

1.4 Evolucion

La morbilidad y mortalidad a largo plazo vienen en gran medida determinadas por las

secuelas y vestigios de la CR, tal y como se detalla a continuacion.

1.4.1 Defectos hemodinamicos residuales

Tras la CR pueden quedar defectos hemodinamicos de diversa indole. Los mas frecuentes
son la obstruccion del TSVD, los cortocircuitos residuales y la incompetencia de la valvula

pulmonar.

1.4.1.7 Obstruccion del TST D

En la mayoria de los casos la CR logra una adecuada resolucion de la obstruccion. Sin
embargo, puede quedar estenosis residual en un 10-15% de los pacientes (24). La
obstruccién puede localizarse en distintos niveles: subvalvular, valvular o en la arteria
pulmonar y sus ramas. La consecuencia légica es el aumento de presién en cavidades
derechas y la hipertrofia de VD. Clinicamente se puede traducir en una disminucion de la
capacidad de esfuerzo y el desarrollo de signos y sintomas insuficiencia cardiaca derecha.
Pero ademas, las presiones elevadas y la hipertrofia de VD han sido identificadas como

factores de riesgo de MS (25).

1.4.1.2 Cortocircuitos

Tras la CR pueden quedar cortocircuitos residuales. Estos cortocircuitos pueden deberse

a un clerre incompleto de la CIV o de otros defectos de tabique (foramen oval permeable
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o comunicacion interauricular) o a fistulas sistémico-pulmonares quirdrgicas o fisiologicas

no cerradas.

1.4.1.3 Insuficiencia pulmonar

La IP es una lesién que practicamente no existe de forma natural, pero es la secuela
hemodinamica mas frecuente tras la CR de la TF (24), especialmente cuando se implanta
un parche transanular en el TSVD. La IP se tolera bien durante los primeros afios pero,
con el paso del tiempo, la sobrecarga de volumen provoca dilataciéon y finalmente
disfuncién del VD. Desde el punto de vista clinico es causa de una progresiva disminucion
de la capacidad de esfuerzo y de la aparicioén de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca
derecha (26). Ademas, parece existir una interaccién mecanico-eléctrica, ya que se ha
publicado una correlacion positiva entre el tamafio del VD y la duracién del QRS (27). A
su vez, una mayor duraciéon del QRS es un marcador de riesgo de TV (12). De hecho,
Gatzoulis et al. observaron que la IP es el defecto hemodinamico mas frecuente entre los

pacientes con TV o MS.

1.4.2 Arritmias

Las arritmias son una complicacion tardia frecuente en la TF reparada (TFr) que afecta a
la calidad de vida (28) y se asocia a una mayor morbi-mortalidad (12,29,30). Los pacientes

con TFr pueden presentar bradiarritmias o taquiarritmias auriculares o ventriculares.

1.4.2.1 Blogueo anriculo-ventricular

El BAVC tardio es una complicaciéon poco frecuente. El riesgo de BAVC tardio es
superior en pacientes con BAVC transitorio postquirurgico o con bloqueo trifascicular
(17). A pesar de que tras la CR la mayorfa de los pacientes presentan bloqueo de rama
derecha del haz de His (BRDHH) y, en algunos casos, el bloqueo es bifascicular (BRDHH
y hemibloqueo anterior) (21,22), no se ha documentado una asociacién entre estos dos

trastornos de la conduccion y el desarrollo de BAVC a largo plazo (17).

1.4.2.2 Arritmias ventriculares

La TV sostenida es una complicacién frecuente en el curso evolutivo de la TFr, cuya

prevalencia se encuentra entre el 4 y 15%. Harrison et al., en un estudio de casos y
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controles de 254 pacientes, encontraron una prevalencia de TV monomorfa sostenida
(TVMS) del 7% (31). En la cohorte estudiada por Gatzoulis et al., 33 de 793 pacientes
(4%) presentaron TV sostenida en un periodo de 10 afios, con una incidencia estimada
de 11,9% a 35 afos. Mas recientemente, el estudio de los pacientes portadores de
desfibrilador automatico implantable (DAI) ha aportado informacién adicional. Un
estudio multicéntrico de 121 pacientes con TFr portadores de DAI objetivé una tasa anual
de descargas apropiadas del 7,7% en prevencion primaria y 9,8% en secundaria (29). Pero
la tasa de descargas apropiadas podria sobreestimar la incidencia real de arritmias
ventriculares al tratarse de una poblacion seleccionada, probablemente de mayor riesgo.
Por este motivo en 2010 Khairy et al. publicaron un estudio multicéntrico de 556
pacientes enfocado a conocer la prevalencia real de arritmias en la TFr (14).
Documentaron una prevalencia de arritmias ventriculares del 14,6%, con un 14,2% de
TVMS, que fue de forma global la arritmia mas frecuente, y un 0,4% de fibrilacion

ventricular (FV).

1.4.2.3 Arritmias auriculares

A pesar de que la TFr es una patologia del VD las arritmias auriculares no son
infrecuentes. En la ya citada serie de Khairy et al. (14), la prevalencia de taquicardias
auriculares fue del 20,1%, siendo las mas frecuentes las reentrantes (11,5%) y la fibrilacion

auricular (7,4%).

1.4.3 Mortalidad

1.4.3.1 Epidemiologia

La supervivencia de los pacientes con TF no reparada es del 10-15% a los 20 afios (32).
La introduccién en las décadas de los 40 y 50 de las técnicas quirurgicas paliativas y
correctoras cambié de forma radical la historia natural de la enfermedad. De forma
afiadida el progreso en el cuidado de los pacientes con CC ha provocado que la mortalidad
se haya desplazado de la infancia a la edad adulta (33). En la década de los noventa Murphy
JG et al. (34) estimaron una supervivencia tras la CR del 86% a 32 afios y Nollert G et al.
(35) del 85% a 36 afios. En este ultimo estudio se observo un aumento de la tasa de
mortalidad a partir de los 25 afios de la CR, pasando del 0,24% al 0,94% anual. Este

mismo efecto “tiempo dependiente”, mas marcado a partir de la segunda década de la
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CR, ha sido confirmado en otras publicaciones (30). En otras series se ha observado una
mortalidad incluso inferior. Asi, Gatzoulis et al. (12) observaron 33 fallecimientos tardios
de un total de 793 pacientes, con un seguimiento medio tras la CR de 21,1 afos. Con
estos datos se puede concluir que los pacientes con TFr tienen una buena supervivencia
a largo plazo. A pesar de ello estudios recientes han comprobado que la mortalidad de los

pacientes con TFr es superior a la de la poblacién general de la misma edad y sexo (306).

1.4.3.2 Causas de muerte

La causa mas frecuente de muerte a largo plazo es la de origen cardiolégico,
fundamentalmente por MS (tabla 1). Asi, en el estudio de Murphy et al. (34) casi la mitad
de las muertes fueron subitas, y en el registro de Norgaard et al. (37) todos los
fallecimientos (16 de 125 pacientes) fueron de origen cardiolégico con 6 MS. De la misma
manera, la MS es la causa mas frecuente de muerte tardia publicada por otros autores
(12,30). En series mas actuales la mortalidad de origen cardiolégico sigue siendo la
prominente. Diller et al. documentaron un 70% de muertes de causa cardiaca (4% del
total de la muestra) con un 6% de MS (0.3% del total). En este ultimo caso, una
proporcién tan baja de MS puede deberse a que el periodo de seguimiento fue mas corto
(9,1 afos para toda la serie de adultos con CC) (38). Esto es especialmente importante si
se tiene en cuenta que la incidencia de MS, al igual que la mortalidad global, aumenta con

el tiempo de seguimiento tras la CR (30).

Estos datos de mortalidad son especialmente relevantes si tenemos en cuenta que se trata
de pacientes jovenes, que han superado la infancia tras cirugias altamente complejas y que,
en la mayoria de los casos, tienen buena calidad de vida y una actividad laboral y social

comparables a la poblacion general (37,39).
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Tabla 1 Mortalidad a largo plazo en la TFr

Seguimiento Mortalidad
medio post- Mortalidad Cardiaca?/MS
Autor Pais n CR (afios) n (%) n (%)
Murphy et al.
1993 EEUU 163 32 22 (26) 18 (11%)/10 (6%)
Nollert et al.
1997 Alemania 490 36 42 (9) 26 (5%)/15 (3%)
Norgaard et al.
1998 Dinamarca 125 25,8 16 (13) 16 (13%)/7 (6%)
Silka et al.
1998 EEUU 445 n.d. n.d. 20 (4%)/11 (2%)
Gatzoulis et al.  Reino
2000 Unido 793 21,1 33 (4) 28 (4%)/16 (2%)
Diller et al. Reino
2015 Unido 869 9,1 54 (6) 37 (4%)/3 (0,3%)

2 Incluye la MS
b Seguimiento medio de toda la serie de CC del adulto del Royal Brompton

1.3.3.3 Mecanismos de muerte sitbita

En todas las CC la causa mas frecuente de MS es la arritmica (30). Teniendo en cuenta las
consecuencias de la CR (creacién de cicatrices en el VD y lesion del sistema de
conduccién) existen dos mecanismos potenciales de muerte arritmica: el BAVC vy las
arritmias ventriculares. Logicamente no es posible obtener registro electrocardiografico
de todos los eventos de MS, aunque disponemos de datos que aportan luz al problema.
El BAVC es una complicacion tardia que potencialmente puede ocurrir en cualquier
paciente con TFr y es una causa documentada de MS tardia que se asocia al antecedente
de BAVC postquirargico transitorio (30) y al bloqueo trifascicular (40). Sin embargo, los
trastornos de conduccién mas habituales, BRDHH vy el bloqueo bifascicular, no implican
un mayor riesgo de MS (40,41), por lo que el BAVC no parece ser el mecanismo
predominante de la MS. De hecho, la TV y la FV son las arritmias mas frecuentemente
registradas en los casos de MS documentada (30,42). A su vez esto es congruente con

otros aspectos:

- LaTVMS es la arritmia mas prevalente en la TFr (14).
- Existe un aumento paralelo de la incidencia de TV y MS tras la CR (30,35).

- Estudios anatomo-patoldgicos de pacientes fallecidos subitamente muestran

fibrosis del TSVD e integridad del sistema de conduccién proximal (16).
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1.5 Fisiopatologia de las arritmias ventriculares

El desarrollo de la electrofisiologia ha permitido determinar los mecanismos de las TV en
el corazé6n humano. Estos mecanismos son basicamente dos, el automatismo y la
reentrada. El automatismo se caracteriza por un aumento de la actividad automatica en
algun punto del miocardio y se manifiesta eléctricamente por la ausencia de actividad
eléctrica entre la finalizacion de un latido y el inicio del siguiente. Por el contrario, en la
reentrada existe un circuito continuo que se perpetua, debido a unas caracteristicas

eléctricas y anatomicas especiales. Para que la reentrada sea posible se requiere la

Actividad
eléctrica

\

Barrera /
anatémica & \ Cicatriz

Bloqueo de
conducciéon
eléctrica

/
e

Conduccion
lenta

Figura 4 Componentes de un circuito eléctrico reentrante

coexistencia de unas areas de bloqueo eléctrico, funcional o anatémico, y otras de
conduccién lenta (figura 4). En la cardiopatia isquémica la correlacion espacial, entre los
datos histologicos y los del mapeo electrofisolégico, ha demostrado que existe un sustrato
anatomico que genera las condiciones adecuadas. Asi, la cicatriz densa central es una area
de bloqueo fijo, mientras que el territorio peri-infarto, con fibrosis intersticial y mala
otientacion de las fibras musculares, es responsable de la anisotropia y enlentecimiento
de la velocidad de conduccion (43,44). Las caracteristicas eléctricas del tejido miocardico
se pueden medir con electrocatéteres, digitalizar y representar de la misma forma que se
hace con el electrocardiograma (ECG) de superficie. Los electrocatéteres tienen varios
electrodos en su polo distal de forma que se pueden obtener sefiales entre dos de estos
polos (sefales bipolares) o entre uno de ellos y otro de referencia extracardiaco (sefiales

unipolares). Las zonas de conduccion lenta y bloqueo presentan unos electrogramas
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(EGMs) con unas caracteristicas especificas que permiten su identificacion incluso en
ritmo sinusal. Estudios iniciales de mapeo endocavitario y epicardico de pacientes con
cardiopatia isquémica demostraron que las zonas peri-infarto presentan EGMs de menor
voltaje y mayor duracion (45-49). Ademas se observo que la escisioén o ablacion de estas
areas en ritmo sinusal es un tratamiento efectivo de las TV (50,51). En la literatura se han

establecido diferentes patrones en funcién de la morfologia de dichos EGMs (figura 5):

- EGMs fragmentados: Se trata de EGMs de menor voltaje y mayor duracion que
los normales y que presentan varias deflexiones agudas. Son la representacion de
la alteraciéon en la conducciéon local, consecuencia de la fibrosis y la
desestructuracion del tejido miocardico, que hace que la actividad eléctrica se
propague en diferentes direcciones en forma de zigzag. El problema radica en
cémo identificar y homogeneizar la medida de estos EGMs de forma que
identifiquen las zonas arritmogénicas y no actividad eléctrica lejana, especialmente
cuando las medidas se hacen a alta ganancia. Para ello se han establecido unos
criterios que permiten eliminar el sesgo de la ganancia e identificar estos EGM
con una mayor especificidad (51).

- Dobles potenciales (DP): Son potenciales compuestos por dos sefiales

diferenciadas, incluso separadas por una linea isoeléctrica.

-

—"
o’

EGM fraccionado Doble potencial

A B

Figura 5 Esquema sobre la correlacion entre histologia y EGMs fragmentados y DP. Las
figuras inferiores muestran un ejemplo de EGM fraccionado y de DP y en la parte superior se
muestra un esquema del tipo de tejido en el que se genera la actividad eléctrica. Las areas negras
representan las dreas cicatriciales, las flechas azules la actividad eléctrica y las estrellas rojas la
zonas de registro del potencial eléctrico. En el panel B los numeros 1, 2 y 3 representan la
actividad eléctrica registrada en cada momento en el punto sefialado por la estrella roja.
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Al margen de la cardiopatia isquémica, resulta dificil imaginar un mejor sustrato para el
desarrollo de arritmias que la CC. La suma de cicatrices quirdrgicas, barreras anatomicas
y lesion del tejido miocardico constituye un terreno perfecto. En el caso concreto de la
TFr, los estudios invasivos han demostrado que la mayoria de las TV son secundarias a
un mecanismo macro-reentrante (52—54) y, menos frecuentemente, focal (55), aunque
incluso en estos ultimos no se puede descartar un fendémeno reentrante de pequefias
dimensiones. Légicamente estos circuitos se localizan en el TSVD y en el tracto de entrada
septal del VD (en relacién al cierre de la CIV) (52-54). A pesar de las dificultades técnicas,
los primeros procedimientos de mapeo electrofisiolégico, realizados en la década de los
80 y 90 del siglo pasado, documentaron la presencia de zonas conduccién lenta y EGMs
fraccionados en el TSVD. Los analisis anatomo-patologicos son congruentes con estos
hallazgos. En las necropsias de individuos con TFr se ha encontrado extensa fibrosis del
miocardio de VD, tanto en los sitios de lesion quirdrgica (ventriculotomia y septo) como
el resto del TSVD (16). Es mas, el examen histologico de las zonas con conduccion
retrasada, identificadas con mapeo eléctrico durante la cirugia cardiaca, ha mostrado la
presencia de islotes de miocardio rodeados de tejido fibrotico, adiposo o inflamatorio

(54).

Los avances en el campo de la electrofisiologia han permitido profundizar en el
conocimiento de los mecanismos de las arritmias cardiacas y mejorar su tratamiento.
Desde su introduccion hace mas de dos décadas, los sistemas de mapeo electro-anatémico
(sistemas de navegacion) han supuesto una revolucién por su capacidad para correlacionar
la anatomia con las caracteristicas electrofisiolégicas del miocardio. Sus principales

caracteristicas son:

- Localizacién no fluoroscopica de los catéteres. Esto ha posibilitado reducir la
exposicion radiolégica de pacientes y personal sanitario.

- Reconstrucciéon anatémica en tres dimensiones de las cavidades cardiacas. Esto es
posible gracias a dos tipos de tecnologia que pueden utilizarse de forma
independiente o conjunta. Una utiliza tres campos de corriente de baja amplitud
y alta frecuencia generados sobre el térax del paciente y localiza la posicion del
catéter de forma relativa a un electrodo intracardiaco o toracico (EnSite™, St Jude

Medical). La otra se basa en la generacion de tres campos magnéticos bajo el torax
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del paciente y un magneto integrado en la punta del catéter de ablacion
(CARTO™ Biosense Webster).

- Representacion, sobre la carcasa anatomica y en tres dimensiones, de la secuencia
de activacion eléctrica (mapa de activacion) y de la informacién de voltaje de los
EGMs locales (mapa de voltaje). Gracias a estos mapas se pueden identificar las
areas cicatriciales (asociadas a bajo voltaje) y localizar los focos y circuitos de la
taquicardias.

- Fusion con imagenes anatémicas virtuales obtenidas por tomografia computada
o resonancia magnética (RM). Esto es especialmente relevante en el caso de
dilataciéon importante de las cavidades o en anatomias complejas, como ocurre en
las CC. Incluso se puede fusionar la informacién sobre el tejido fibrético extraida

por las técnicas de realce tardio.

La correlacion entre anatomia y propiedades electrofisiologicas ha permitido detallar la
configuracion de los circuitos reentrantes en la TFr. Gracias a los sistemas de navegacion,
Zeppenfeld et al. identificaron cuatro istmos (canales) anatomicos que forman parte de
estas grandes reentradas eléctricas en el TSVD (506). Dichos corredores se encuentran

delimitados por los anillos valvulares y los parches o cicatrices quirargicas (figura 06).

Moore et al. estudiaron las caracteristicas histologicas de estos istmos en 27 corazones
con TFr. No solo encontraron tejido fibrético en la ventriculotomia y las suturas de los
parches, sino también en los istmos anatomicos descritos por Zeppenfeld et al. (57). Esto
explicaria por qué las TV no aparecen de forma inmediata tras la CR sino tras unos aflos
de evolucién. Probablemente las alteraciones hemodindamicas modelan, con el paso del
tiempo, el miocardio del VD. La fibrosis de los istmos anatémicos es el sustrato
histolégico que da lugar a un enlentecimiento de la conduccién eléctrica que, a su vez, es
una condiciébn necesaria para la aparicién y perpetuacion del circuito reentrante.
Recientemente, Kapel et al. han analizado los mapas electro-anatémicos de VD de 74
pacientes con TFr y han observado que no todos estos istmos anatémicos son
responsables de arritmias reentrantes y que los arritmogénicos (los que forman parte del
circuito de alguna TV) son mas largos, estrechos y con una velocidad de conduccion mas
lenta (58). Esto concuerda con los hallazgos anatomo-patolégicos que muestran que, en
la mayorfa de especimenes, el istmo entre la CIV y la valvula pulmonar presenta mas

fibrosis y es mas estrecho y este es precisamente el istmo mads arritmogénico (57)
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T

Figura 6 Esquema de los istmos anatémicos responsables de las TV en la TFr, definidos
por Zeppenfeld et al. Panel A: entre ventriculotomfa o parche transanular y anillo tricuspideo
(istmo 1), entre ventriculotomia y anillo pulmonar (istmo 2). Panel B: entre parche de CIV y
anillo pulmonar (istmo 3) y entre CIV y anillo tricuspideo (istmo 4).

1.6 Tratamiento de las arritmias ventriculares

La eficacia del tratamiento farmacolégico no ha sido evaluada de forma especifica en los
pacientes con CC. De todos modos, los fairmacos antiarritmicos han demostrado una
eficacia limitada en otras cardiopatias estructurales. Adicionalmente, los dos farmacos mas
comunmente utilizados, sotalol y amiodarona, pueden causar efectos secundarios a corto
y largo plazo de diversa entidad. Asi, el tratamiento de las arritmias ventriculares en la TFr
se basa en la resolucién de los defectos hemodinamicos, la prevencién de la MS con el
implante de DAI, y la abolicién de los circuitos eléctricos reentrantes con técnicas de

ablacion.

1.6.1 Resolucion de los defectos hemodinamicos

Puesto que los defectos hemodinamicos residuales se asocian a un mayor riesgo de TV y

MS, su tratamiento, quirargico o percutaneo, es fundamental. El principal problema reside

29



INTRODUCCION

en identificar en qué momento del curso evolutivo ha de indicarse su correccion.
Adicionalmente, la resolucion de dichas lesiones no revierte totalmente el riesgo arritmico.
La IP es el defecto hemodinamico mas frecuentes y su tratamiento consiste en el
reemplazo de la valvula pulmonar (RVP) por una prétesis mecanica o, preferentemente,
biolégica para evitar la alta tendencia trombética de la primera. Se trata de una cirugfa con
reducida mortalidad (59). El principal inconveniente es la corta durabilidad de las protesis
biolégicas, que obliga a nuevos recambios valvulares (60). Por ello, pareceria
recomendable retrasar el RVP hasta la aparicion de sintomas, pero se sabe que cuando el
VD se dilata en exceso el remodelado miocardico se hace irreversible (61). Se ha intentado
establecer un punto de corte en los volumenes de VD, medidos por resonancia magnética
(RM), que marque el momento idéneo para el RVP en pacientes asintomaticos (61-65).
Sin embargo, el RVP por debajo de los valores publicados (150-170 mI./m’ de volumen
telediastélico indexado [VTDi] y 80-90 mI./m’de volumen telesistélico indexado [VTSi])
no siempre garantiza una normalizacién completa del VD. Pero la polémica va mas lejos:
¢Modifica el RVP el riesgo de MS y TV?. Si la respuesta es afirmativa cabria esperar un
acortamiento del QRS tras el RVP. No obstante, mientras unos estudios han mostrado
un acortamiento (63,66) o estabilizacion del QRS (67), otros han observado un
ensanchamiento postquirargico (68). El analisis directo de la mortalidad y la incidencia de
TV tras el RVP también arroja resultados contradictorios (tabla 2). Therrien et al.
observaron una clara disminucién de la incidencia de arritmias ventriculares tras el RVP,
pero que podria estar en relacién a la crioablacion, realizada en un 13% de los casos (67).
Por su parte, Harrild et al. no hallaron diferencias significativas en cuanto a mortalidad
y/o incidencia de TV cuando compararon un grupo de pacientes sometidos a RVP con
un grupo control (69). Un estudio previo aporta conclusiones similares (68). En un
registro reciente de pacientes tratados con RVP, se observé ausencia del evento
combinado (MS, TV, descargas apropiadas por DAI o parada cardiorrespiratoria
extrahospitalaria) en un 79% a los 15 afios de seguimiento. Los autores destacan el papel
de la crioablacion, realizada en un 11%, ya que este grupo presentd un unico evento al
cabo de 7 afos. Aunque el analisis estadistico no mostré diferencias significativas,
concluyen que la crioablacion no aumenta la incidencia de TV y probablemente sea
protectora en los pacientes de mayor riesgo (70). En definitiva, aunque no existen datos
concluyentes, el RVP podria tener un efecto preventivo sobre la incidencia de TV a largo

plazo, especialmente cuando se asocia con crioablaciéon del TSVD. Por tanto, es
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importante poder reconocer a los pacientes con mayor riesgo arritmico, que setian

tributarios de tratamiento con ablacién en el momento de la cirugfa.
1.6.2 Desfibrilador automatico implantable

Los DAI han probado su eficacia en la interrupcion de las arritmias ventriculares por lo
que son una buena herramienta para la prevencion de la MS. En el caso de la CC no
existen ensayos aleatorizados sobre su eficacia a largo plazo. A pesar de ello su uso en
pacientes con CC es cada vez mas frecuente y existen datos que nos permiten extraer
ciertas conclusiones. Khairy et al. publicaron en 2008 un registro multicéntrico de 121
pacientes con TFr a los que se les habia implantado un DAI por diversos motivos. Por
un lado, se document6 una tasa anual de terapias apropiadas no despreciable, tanto en
prevencion secundaria (9,8%) como primaria (7,7%). Pero, por otro lado, destaca una
elevada tasa de complicaciones agudas (5%) y tardias (20,7% en relacion al electrodo y
5,8% al generador), y de descargas inapropiadas (5,8% anual). Por dltimo, comparados
con los portadores de DAI por miocardiopatia dilatada, los pacientes con TFr tienen una
mayor incidencia de descargas inapropiadas y menor de apropiadas (71). Asi, la indicacion

de DAI en prevenciéon primaria en pacientes con TFr no es facil ya que, si bien su

Tabla 2 Efecto del RVP sobre la incidencia de TV

Therrien et al. Gengsakul et Harrild et al. Sabate et al.
2001 (67) al. 2007 (68) 2009 (69) 2015 (70)
n 70 82 98 205
Disefio Registro Casos/control Casos/Control Registro
Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo
Casos/control
Resultados } TVMS Mejoria = mortalidad | eventos
clinicos > i crioablacién ~ funcional = TVMS > si crioablacion
(ns) = consumo O2 (ns)
= TVMS
Ecocardiograma
- Tamafio VD | i i n.d.
- Funcion VD n d. 1 1 n.d.
RM VD
- Volumen VD n.d. Il Il n.d.
- FE VD n.d. = = n.d.
Duracién QRS Estabilizacion Sin diferencias  Sin diferencias n.d
significativas significativas
Destacado 13% crioablacién  Sin MS en > dilatacion VD 11%
grupo RVP en grupo RVP crioablacion

6% ctioablacién
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capacidad para prevenir la MS es indiscutible, la tasa de eventos adversos no es

despreciable.
1.6.3 Ablacion endocavitaria por radiofrecuencia

La ablacion percutanea con radiofrecuencia ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
las TV en el seno de la CC (tabla 3). Para la identificacion de las areas de interés
clasicamente se han utilizado diversas técnicas electrofisioldgicas como el encarrilamiento
y la topoestimulacién. En este terreno los sistemas de navegacion electro-anatémica han
supuesto un gran avance permitiendo identificar con precision los circuitos reentrantes
durante taquicardia. En el caso de la TFr, el mapeo electro-anatémico durante TV, puede
ser complejo ya que con frecuencia son arritmias muy rapidas y mal toleradas (29). No
obstante, la ablacion empirica en ritmo sinusal de los istmos anatomicos implicados en las
TV reentrantes, tiene una buena eficacia a largo plazo (72). Aunque no hay que olvidar

que todo procedimiento invasivo implica un riesgo potencial de complicaciones.

Tabla 3 Eficacia de la ablacién por radiofrecuencia en el tratamiento de las TV en
pacientes con CC

n Eficacia Seguimiento Recurrencia
Autor (tipo CC) n (%) (meses) n (%)
Burton et al. 2 2/2 (100) 4 0
1993 (73)
Gonska et al. 16 14/16 (88) 16 0
1996 (74) (7'TF/2 CIV/ 2 EP)
Horton et al. 2 2 /2 (100) n.d. n.d.
1997 (75)
Morwod et al. 14 10/20 (40) 46 4/10(40)
2004 (76) 20 procedimientos

(8 'TF/3 CIV/3 otros)
Furushima et al. 7 4/7 (57%) 61 0
2005 (77) (4 TF/3 Doble salida

VD)
Kriebel et al. 10 8/10 (80) 35 2/8 (25)
2007 (55)
Zeppenfeld et al. 11 11/11 30 1/11 (9)
2007 (50) (100)
Kapel et al. 34 25/34 (74) 46 0
2015 (72)
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1.7 Predictores de arritmias ventriculares y muerte subita.

Estratificacion de riesgo

Serfa 6ptimo poder identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de MS. Esto
permitirfa orientar el tratamiento de forma estandarizada. Por ejemplo, determinar de
forma mas exacta el momento adecuado para el RVP o decidir qué pacientes se
beneficiaran de una crioablacién concomitante. Ademas, en aquellos individuos con
mayor riesgo se podria plantear un tratamiento profilactico mediante ablaciéon por

radiofrecuencia o el implante de un DAI en prevencién primaria.

A la hora de determinar cuales son los factores de riesgo de TV y MS existen dos
problemas fundamentales: la baja tasa de MS y la necesidad de seguimientos prolongados.
A esto hay que afiadir la heterogeneidad de los pacientes en cuanto a su anatomia y la
variabilidad entre cirujanos, centros y décadas con respecto al tipo de CR realizada. Por
ultimo, la introduccién de nuevas tecnologias, como la RM o el estudio electrofisiologico
(EEF), ha modificado el seguimiento evolutivo en la TFr, afiadiendo nuevos parametros
a tener en cuenta. Hste conjunto de peculiaridades complica la interpretacién y
comparacion de los estudios publicados (tabla 4). A efectos practicos, los marcadores de
riesgo se pueden dividir en: electrocardiograficos, quirdrgicos, hemodinamicos,

electrofisiologicos y otros.
1.7.1 Electrocardiograficos

En 1995 Gatzoulis et al., en un estudio retrospectivo de 178 pacientes, documentaron que
aquellos pacientes que habian presentado arritmias ventriculares malignas o MS tenfan un
QRS significativamente mas prolongado e incluso establecieron un punto de corte en la
duracién del QRS de 180 ms (27). Por otra parte, observaron una relacién positiva entre
la duracién del intervalo QRS y el tamafio del VD (medido como ratio de la longitud
VD/VI en el eje largo del ecocardiograma y con el indice cardio-toricico). Es lo que es
denominaron “interaccién mecanico-eléctrica” que podria explicar por qué las arritmias
ventriculares aparecen a partir de la 2* o 3* década post-CR. La IP dilataria de forma
progresiva el VD y esto produciria cambios eléctricos en el VD que se manifestarian en
un ensanchamiento del QRS y serfan responsables de la aparicion de arritmias
ventriculares malignas. El mismo autor, en el analisis de una cohorte multicéntrica de 729

pacientes, confirmé que la duracién del QRS vy, sobre todo, la tasa anual de
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ensanchamiento del QRS son factores de riesgo de TV y MS (12). Otros estudios arrojan
resultados similares con respecto a la duracion del QRS (29,33,38,78,79), por lo que parece
uno de los factores de riesgo de MS mas consistente. No obstante, el cambio en las
técnicas quirdrgicas probablemente desplazara la cifra de 180 ms hacia valores mas bajos.
Por otro lado un QRS = 180 ms por si sélo no implica una tasa de eventos lo

suficientemente elevada como para justificar por si mismo el implante de un DAL

La fragmentacion del QRS, definida como la presencia de ondas adicionales en el QRS o
muescas en la onda R o S, se ha asociado a un peor prondstico y una mayor incidencia de
eventos arritmicos en pacientes con cardiopatia isquémica o canalopatias (80,81). Existen
estudios que han relacionado la fragmentacion del QRS en individuos con TFr con el
grado de fibrosis y disfuncién del VD (82). Ademas, el analisis de una serie multicéntrica
de 794 paciente con TF ha mostrado que la extension de la fragmentacion del QRS es un

predictor de mortalidad superior a la duracion del QRS (83).

Otros marcadores electrocardiograficos como los intervalos QTc, JTc y la dispersion del
QT y el JT no parecen ser consistentes. Si bien hay estudios que han mostrado que los
pacientes con TV tienen una mayor dispersion de los intervalos QT y JT (84), en otros

no se ha observado que las alteraciones de la repolarizaciéon tengan valor prondstico (78).

Otro marcador electrocardiografico ampliamente estudiado ha sido la presencia de
extrasistolia ventricular (EV) frecuente o compleja o taquicardia ventricular no sostenida
(TVNS) en la monitorizacién Holter. Si bien la EV frecuente o polimorfa y las salvas de
TVNS han sido consideradas factores riesgo de eventos arritmicos por algunos autores

(29,31), estos hallazgos no se han reproducido en otras series de mayor tamano (12,25).

Otro factor de riesgo de muerte o TV, hallado en el estudio de la cohorte INdiCaTOR,
es el antecedente de arritmias auriculares. Asi en la poblaciéon con TFr no se puede
considerar a las arritmias auriculares un fenémeno benigno (25). Aunque es probable que

las arritmias auriculares sean un reflejo de una cardiopatia mas evolucionada.
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1.7.2 Quirurgicos

El momento y el tipo de CR también parecen incidir sobre la probabilidad de MS o
arritmias ventriculares a largo plazo. Una edad mas tardia en el momento de la CR y la
utilizaciéon de parche transanular para corregir la obstruccion del TSVD se asocian a un
mayor riesgo de MS (12,13,29,35,85). En cuanto a la edad de 1a CR, la base fisiopatologica
residirfa en el tiempo en el que el miocardio se encuentra expuesto a una situaciéon de
hipoxia. Por su parte, el parche transanular y la ventriculotomia generan zonas de bloqueo
a la conduccion eléctrica que, junto a las barreras anatémicas naturales del VD, son el
sustrato ideal para las TV por reentrada. El antecedente de CP no parece tener la misma
repercusion ya que en pocas series se ha encontrado una relacion positiva con los eventos
arritmicos a largo plazo (29,85). En el momento actual, con el objetivo de evitar las

arritmias ventriculares, se tiende a realizar la CR a edades mas precoces y sin CP previa.
1.7.3 Hemodinamicos

La presencia de defectos hemodinamicos residuales modifica las caracteristicas
electrofisiologicas del tejido miocardico. Se sabe que el estiramiento del miocardio por la
dilatacion de la cavidad puede modificar la conduccién eléctrica generando un sustrato
arritmogénico (86,87). Esto estd en concordancia con el hallazgo de Gatzuolis et al. que
describieron una correlacién positiva entre la dilatacion del VD y la duracion del QRS
(27). Este mismo autor publicé en el ano 2000 que la alteracién hemodinamica mas
frecuente entre los pacientes con arritmias ventriculares era la IP. A pesar de ello, ni la IP
ni la dilatacién del VD (medidas con ecocardiografia) resultaron ser marcadores
independientes de riesgo de MS o TV en el analisis multivariante (12). Knauth et al.
analizaron el papel del tamafio y funcién ventricular, medidos por RM, como predictores
de evolucién adversa en pacientes con TFr. Resultaron ser marcadores independientes de
riesgo un score Z = 7 de volumen telediastolico de VD y una FEVI < 55%. Pero el valor
de este trabajo, en cuanto a la prediccién de arritmias malignas, hay que ponetlo en tela
de juicio porque el objetivo combinado del mismo, ademds de la muerte de cualquier
causa y la TV, inclufa el deterioro de la clase funcional (88). De forma llamativa, en un
estudio contemporaneo y multicéntrico de 873 pacientes (cohorte INdiCaTOR), el VIDi
de VD medido por RM cardiaca no resulté ser un marcador independiente de riesgo
aunque si lo fueron la disfuncion, la sobrecarga de presion (medida por ecocardiografia)

y la hipertrofia (ratio masa/volumen > 3 g/mL) de VD (25). Previamente otros autotes

35



INTRODUCCION

habfan sugerido una asociacion entre las presiones elevadas de VD, calculadas de forma
invasiva, y la MS (39). Estos hallazgos implican que la sobrecarga de presién del VD no
es un fenémeno benigno. Aunque una limitacion a la hora de interpretar estos hallazgos
y aplicarlos en la estratificacion de riesgo, es que en la en la cohorte INdiCaTOR las TV
resultaron ser un evento poco frecuente y sélo un 14% de los individuos murieron de

forma subita.

Podria parecer que la TF es una patologia que implica dnicamente a las cavidades
derechas. Sin embargo, la funcién del VI se puede ver afectada en pacientes con TFr. Las
causas pueden ser diversas, como la isquemia previa a la CR o el dafio miocardico
provocado por la circulacion extracorporea. Adicionalmente ambos ventriculos
comparten fibras miocardicas, de forma que hay una interaccion interventricular y la
afectacion del VD puede acabar produciendo disfuncién ventricular izquierda (89). Al
igual que en otras cardiopatias, la disfunciéon del VI tiene valor pronédstico y diversos
trabajos han mostrado que es un factor de riesgo independiente de TV y MS (25,38,79,88).
Pero a diferencia de las miocardiopatias adquiridas, en la TFr un deterioro ligero de la
fraccion de eyeccion del VI (FEVI) ya se asocia a una peor evoluciéon (25). Esto podria
indicar que la FEVI no es un parametro lo suficientemente sensible y que setfa necesario
investigar otro tipo de marcadores capaces de detectar la disfuncién subclinica del VI.
Cabe destacar que Khairy et al. publicaron en 2010 que uno de los factores asociados a
las arritmias ventriculares es la disfuncion diastolica del VI (14). Esto esta en consonancia
con un hallazgo previo del mismo autor que observé que una presion telediastélica de VI
2 12 mm Hg es un poderoso predictor de descargas apropiadas en los pacientes con TFr
portadores de DAI (29). En conclusion, es posible que la disfuncién diastélica refleje una
incipiente disfuncién sistolica del VI y que esto ya implique un aumento del riesgo de

arritmico.

1.7.4 Electrofisiolégicos

La induccién de arritmias ventriculares sostenidas en el EEF parece tener valor
prondstico en la estratificacién de riesgo. Khairy et al. publicaron en 2008 un estudio
multicéntrico de 252 pacientes con TFr en los que se hizo estimulaciéon ventricular
programada, con un seguimiento medio de 6,5 afios tras el EEF y 18,5 afios tras la CR.
Tanto la induccién de TVMS como polimorfa resultaron predictores de TV clinica o MS

en el seguimiento posterior. Aunque encontraron que el valor predictivo positivo de la
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inducibilidad era de tan sélo el 55%, el valor predictivo negativo resulto ser del 92%. Pero
el gran inconveniente es que la inducibilidad de arritmias ventriculares podria variar a lo

largo del tiempo y no sabemos durante cuanto tiempo es valido un estudio negativo.

1.7.5 Fibrosis miocardica

El estudio de realce tardio en la RM cardiaca permite determinar la extension y
distribucion del tejido fibrético. El analisis del VD, por el grosor de su pared y la
proximidad de la grasa epicardica, es mas complejo que el del VI. A pesar de ello Babu-
Narayan et al., en un estudio de 92 pacientes, asocian la extension del realce tardio en el
miocardio ventricular con la historia de arritmias (90). Pero hay que tener en cuenta que
consideran en el mismo grupo las arritmias auriculares y ventriculares y que estas ultimas
s6lo ocurren en 3 pacientes. Es importante resaltar que no sélo observan realce tardio en

las zonas quirdrgicas sino también en otras areas del VD y VI

En un estudio reciente, de pacientes con TFr sometidos a mapeo electro-anatémico, el
porcentaje de tejido cicatricial, identificado con el mapa de voltaje, se relaciona con
diversos factores de riesgo de arritmias ventriculares y MS, aunque no se observa una

asociacion directa con la historia de TV clinica o inducida (91).
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Tabla 4 Factores de riesgo de arritmias ventriculares y MS en la TFr

Fechade  Seguimiento?

Autor y afio n reparacion (afios) Factor de riesgo

Katz et al. 414 1967-1977 5,1 -Mayor edad CR

1982 (85) -Fistula de Potts

Gatzoulis etal. 178 1958-1979 21,4 Duracién QRS

1995 (27)

Nollert et al. 490 1958-1977 25,3 -Fecha CR < 1970

1997 (35) -Policitemia pre-CR
-Parche transanular

Berul et al. 101 1980-1990 Duracién QRS

1997 (78)

Harrison etal. 210 n.d. n.d. -EV frecuente

1997 (31) -TVNS

Gatzoulis etal. 793 n.d. 21,1 Mayor edad CR

2000 (12)

Ghai et al. 125 n.d. 21 -IP moderada o severa

2002 (92) -QRS = 180 ms
-Disfuncién VI moderada-
severa

Hamada et al. 167 1965-1975 Mayor edad CR

2002 (13)

Khairy et al. 252 1985-2001 18,5 Inducibilidad TV

2004 (15)

Knauth et al. 88 n.d. 20,7 -VTDi VD

2006 (88) -Disfunciéon VD
-Disfuncion VI

Babu-Narayan 92 n.d. 27 Fibrosis VD

et al.

2006 (90)

Khairy et al. 121 n.d. 24,6 -Cirugfa paliativa

2008 (29) (pacientes -Inducibilidad TV

con DAI) -QRS = 180 ms

-Ventriculotomia
-TVNS
-Presién telediastdlica VI 2
12 mm Hg

Khairy et al. 556 n.d. n.d. -Numero de cirugfas

2010 (33) -Duracién QRS
-Disfuncién diastolica del VI

Diller et al. 413 n.d. n.d. -Duracion QRS

2012 (38) -Area auricula derecha
-Cambio fraccional area VD
-Disfuncién longitudinal VI

Valente et al. 873 n.d. 21l -Hipertrofia VD

2014 (25) -Disfuncién VD y VI

-Taquicardias auriculares

2 Media de Seguimiento desde CR
b Mediana
n.d.: no disponible
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1.7.6 Estratificacion de riesgo

A modo de resumen, se han identificado diversos factores de riesgo pero con un valor
pronodstico limitado, ya que en términos generales tienen una buena sensibilidad pero una
baja especificidad. Sin embargo, disponer de una estratificaciéon de riesgo adecuada es
critico porque si bien existen terapias eficaces para el tratamiento de las arritmias
ventriculares y la prevencion de la MS, estas no estan exentas de complicaciones. Khairy
et al. elaboraron en 2008 una escala de riesgo, derivada del andlisis multivariante de los
predictores de descargas apropiadas en 68 pacientes con TFr portadores de DAI por
prevencion primaria (29). En dicha escala (0-12 puntos) se incluyen: a) la duracién del
QRS = 180 ms, 1 punto; b) la CP previa, inducibilidad de TV, historia de ventriculotomia
o TVNS, 2 puntos cada uno y c) la presion telediastolica de VI = 12 mm Hg, 3 puntos.
Definieron tres categorias de riesgo: bajo (0-2 puntos), intermedio (2-5 puntos) y elevado
(6-12 puntos) en funcién de la tasa de descargas apropiadas. A pesar de la aparente utilidad

de esta escala existen diversas limitaciones en su aplicabilidad debido a:

- Las descargas apropiadas son un marcador subrogado de MS imperfecto.

- La muestra es una poblacién seleccionada de pacientes y no se puede generalizar
a todos los enfermos con TFr.

- La precision es limitada dado el pequefio tamafio de la muestra.

- Solo dos de las 6 variables son predictores independientes de choques apropiados
en el analisis multivariante.

- Se afiaden parametros invasivos cuyo resultado podria variar a lo largo del tiempo

y no se especifica en qué momento evolutivo han de llevarse a cabo.

No existen otras escalas con mayor valor predictivo, por lo que en la actualidad la

estratificacion de riesgo en la TFr ha de individualizarse.

1.8 Disincronia electro-mecanica del ventriculo derecho

El BRDHH es una consecuencia de la mayor parte de las CR. Horowitz et al.
documentaron que el BRDHH puede ocurrir en 3 niveles diferentes: a) proximal, en
relacién con el cierre de la CIV, b) distal, por la diseccion de la banda moderadora, y c)
terminal, consecuencia de la afectacion de la red de Purkinje durante la ventriculotomia

y/o reseccién muscular (22). El nivel de bloqueo es relevante, ya que el mapeo epicardico
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durante la cirugia demostré que el patron de activacion de VD es diferente en cada uno
de ellos. Asi, cuando el bloqueo es proximal, todo el VD se activa de forma tardia vy,
cuando es terminal, esto ocurre en la zona antero-lateral y el TSVD (22). Sin embargo, el

ECG no permite identificar estas diferencias (93).

Gatzoulis et al. observaron una correlacion positiva entre el tamafio del VD y la duracién
del QRS y establecieron el concepto de interacciéon mecanico-eléctrica en la TFr (12). La
IP residual dilata de forma progresiva el VD y esto cambia las caracteristicas eléctricas del
miocardio dando lugar a un ensanchamiento del QRS, que a su vez, es un factor de riesgo
de TV y MS. Pero quiza la interaccion sea bidireccional. De forma analoga a lo que ocurre
con la asincronfa del VI en presencia de bloqueo de rama izquierda del haz de His
(BRIHH), el VD podria dilatarse y deteriorar su funcién como consecuencia de la
asincronia provocada por el BRDHH. Estudios con ecocardiografia han evidenciado que
la duracién del QRS se correlaciona con el retraso en la contraccion de la pared libre y
TSVD (94). Por tanto, resulta obvio plantear la posibilidad de la terapia de
resincronizacion del VD con la intencién de evitar o tratar la disfunciéon del VD vy sus
consecuencias. Sin embargo, existen pocos estudios sobre la resincronizaciéon del
ventriculo subpulmonar en pacientes con CC. La mayoria son pequefas series que
analizan el efecto hemodinamico de la terapia de resincronizacion en el postoperatorio de
la cirugfa cardiaca (95-97). En el contexto concreto de la TFr la informacién es muy
limitada y existen muchos interrogantes sobre el momento de su indicaciéon y la
localizacion 6ptima de la estimulacion. Asi, mientras algunas publicaciones apuntan hacia
la posibilidad de un efecto beneficioso de la estimulacién en una tnica localizacién del
VD (95,98), otras sugieren un posible efecto deletéreo sobre el VI de la estimulacion desde
el lado derecho (93). Conocer en detalle los patrones de activacion del VD puede ayudar
a identificar cudles serfan los lugares mas apropiados para el implante de los electrodos de
estimulacién. En este sentido, los sistemas de mapeo electro-anatémico pueden ser de
gran utilidad y han sido utilizados en pequefas series para el analisis de la asincronia del

VD vy los efectos de la estimulacién (93,95).

40



2 JUSTIFICACION






JUSTIFICACION

La TF es la CC compleja maés frecuente. Aunque el desarrollo de la cirugfa cardfaca ha
mejorado de forma espectacular la expectativa de vida, no podemos considerar que estos
pacientes estén curados. En el curso evolutivo pueden aparecer problemas diversos que
afectan a la calidad de vida y obligan a nuevas intervenciones quirdrgicas o procedimientos
invasivos. Entre ellas se ha demostrado que las TV son una complicacion frecuente que
aumenta la morbi-mortalidad. Ademas multiples estudios han evidenciado que los
pacientes con TFr tiene una supervivencia inferior a la de la poblacién general y que la
mortalidad es generalmente de origen cardiaco, fundamentalmente subita y de causa
arritmica. Aunque tenemos herramientas eficaces para tratar el TV y prevenir la MS, no
estan exentas de complicaciones, por lo que su uso deberia limitarse a aquellos pacientes
de riesgo moderado o elevado. Pero en la actualidad, a pesar de que conocemos que
existen factores asociados a una mayor incidencia de TV y MS, su valor predictivo es

limitado, por lo que la estratificacién de riesgo se ha de individualizar.

Los sistemas de mapeo electro-anatomico (sistemas de navegacion) permiten
correlacionar la anatomia con las caracteristicas electrofisiologicas del miocardio.
Aportando informacion sobre la presencia y extension de la fibrosis (mapas de voltaje) y
la activaciéon (mapas de activacién) en ritmo sinusal o taquicardia. Hoy en dia es habitual
su uso en el campo de las CC donde se suman complejidad anatomica y eléctrica. En la
TFr, han aportado informacion valiosa sobre los mecanismos de las TV, su localizacion
b b
y tratamiento. Datos recientes sugieren que los sistemas de mapeo electro-anatémico
pueden aportar informacion sobre el riesgo arritmogénico en pacientes con TFr, aunque
el conocimiento en este sentido es todavia escaso. Por ejemplo Kapel et al. han observado
que los istmos anatémicos arritmogénicos tienen una velocidad de conduccion eléctrica
mas lenta y Drago et al. han relacionado el porcentaje de tejido cicatricial en VD con
factores de riesgo clinicos ya conocidos (58,91). Parece 16gico pensar que, esta tecnologia
b b
podria identificar otros factores asociados al desarrollo de TV, mejorando la

estratificacion de riesgo de MS en la poblacion con TFr.

Asimismo el mapeo electro-anatémico aporta informaciéon de interés sobre el patron de
activacion cardiaca. El conocimiento de cuales son las zonas de activacion mas tardia del
VD podtia servir de orientacion para implementar la terapia de resincronizacion cardiaca

del VD en la TFr.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

La hipétesis principal de este estudio es que el mapeo electro-anatomico de VD permite
identificar caracteristicas electrofisiologicas especificas asociadas a un mayor riesgo de TV

sostenida en pacientes con TFr.

Como hipdtesis secundaria se postula que los pacientes con TFr tienen patrones especificos
de activacién del VD de forma que las zonas de activacién mas tardfa se localizan en areas

concretas del VD.
3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo principal

Valorar si los siguientes parametros del EEF y del mapeo electro-anatémico de VD (voltaje y

activacion) se asocian a la presencia de TV clinica o inducida en pacientes con TFr:

- Conducciéon AV.
- Extension de cicatriz total de VD y de TSVD (area y porcentaje de cicatriz).
- Tiempo de activacion del VD.

- Presencia, localizaciéon y duracion de EGMs patoldgicos (fragmentados y DP).
3.2.2 Objetivos secundarios.

1. Analizar si los mencionados parametros del EEF y mapeo electro-anatémico de VD
se correlacionan con factores de riesgo de arritmias ventriculares ya conocidos.

2. Analizar si existe relacién entre los parametros del EEF y mapeo electro-anatémico y
la dilatacion y funcion sistélica de VD y VL.

3. Definir los patrones de activacion eléctrica de VD e identificar la localizacién de las

areas que se activan de forma mas tardfa.

47






4 MATERIAL Y METODOS






MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Esta tesis se basa en un estudio ambispectivo (retrospectivo entre marzo de 2006 y
octubre de 2012 y prospectivo entre octubre de 2012 y diciembre de 20106) longitudinal y
observacional. Se incluyeron pacientes con TFr de un tunico centro, el Hospital

Universitario Vall d"Hebron.

4.2 Pacientes

Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los pacientes con TFr sometidos a EEF en
los que se realizé6 mapeo electro-anatémico de VD en ritmo basal. Las indicaciones para
el EEF fueron de indole clinico, siguiendo los protocolos de actuacién de nuestro centro.

Dichas indicaciones son :

- Sintomas sugestivos de arritmia como sincope, presincope o palpitaciones.

- TVMS.

- Estratificacién de riesgo de arritmias ventriculares y MS previo a la cirugia de
RVP. Esta tltima indicacion se establecio en nuestro centro en octubre del 2012.
El objetivo es valorar la inducibilidad de TV y tratar los pacientes de alto riesgo

mediante ablacién por radiofrecuencia endocavitatia y/o crioablaciéon quirargica.

Criterios de exclusion: Pacientes en los que se realiz6 el mapeo electro-anatémico en

TV o en los que el mapa de VD era incompleto o de calidad inapropiada para su analisis.

Se revisaron las historias clinicas para recoger los antecedente de arritmia documentada o
sintomas sugestivos de arritmia (sincope, presincope o palpitaciones), los datos
quirurgicos (nimero de intervenciones, edad y procedimiento realizado) y la presencia de
EV de alto grado o TVNS en registros ECG, Holter de 24-48 horas o DAL En cuanto a
las técnicas de imagen se revisaron el ultimo ecocardiograma y RM realizados antes del
procedimiento. El ECG de 12 derivaciones analizado fue el recogido por el sistema de

navegacion previo al EEF.
Las indicaciones de ablacién por radiofrecuencia fueron:

- Antecedente de TVMS.
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- Inducciéon de TVMS.

- En el estudio previo al RVP se hizo ablacién profilactica en presencia de dos o
mas de los siguientes factores de riesgo de arritmias ventriculares: QRS = 180 ms,
FEVD < 35%, FEVI < 35%, sincope, EV de alto grado (Lown = 2), TVNS y

realce tardio extenso en VD en la RM.

4.3 Exploraciones complementarias

Todas las exploraciones complementarias se realizaron a criterio médico y se recogieron

las variables descritas a continuacién.
4.3.1 Electrocardiograma

El ECG de 12 derivaciones analizado fue el registrado por el sistema de navegacion el dia
del EEF. El filtrado utilizado fue de 0,5-50 Hz y la revisién se hizo a una velocidad de
100 mm/s. Los intervalos del ECG (PR, QRS y QT) se midieron con el compis digital
del sistema. Se analizé la morfologia del QRS, la presencia de fraccionamiento y su

localizacion tal y como se describe en el apartado de definiciones (véase 4.8).
4.3.2 Técnicas de imagen

Ecocardiografia: Se analiza el ultimo ecocardiograma realizado antes del EEF. Las
variables recogidas fueron: dimension objetiva (diametro telediastélico [DTD]) y subjetiva
de VD (sin dilatacion, ligera, moderada o severa), funcién sistélica de VD objetiva
(desplazamiento sistélico del anillo tricaspide [TAPSE] y Doppler tisular [DTI]
tricuspideo) y subjetiva (normal, ligera, moderada o severamente deprimida), funcién
sistolica de VI objetiva (FEVI Teicholz) y subjetiva (normal, ligera, moderada o
severamente deprimida), severidad de la IP (sin IP, ligera, moderada o severa) y gradiente

maximo transvalvular pulmonar.

RM cardiaca: Se analiza la previa mas proxima al EEF. Se recogieron los siguientes
parametros: volumenes de VD (VIDiy VTSi), FEVD, FEVI y severidad de la IP (sin IP,

ligera, moderada o severa).
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4.3.3 Holter 24-48 horas

Se revisaron todos los estudios Holter realizados antes y después del EEF y se evalud la

presencia de EV de alto grado (Lown = 2).
4.5 Estudio electrofisiolégico

Los procedimientos se realizaron en la Sala de Electrofisiologia del Hospital Universitario

Vall d"Hebron con la siguiente tecnologia:

- Fluoroscopia pulsada a 8-12,5 pulsos/segundo.

- Poligrafo: Prucka CardioLab 2000, GE Medical Systems, Milwaukee WI USA.
Filtrado de sefiales bipolares a 30-300 Hz y monopolares 0,5-500 Hz.

- Estimulador: Biotronik UHS 20.

Se utilizé anestesia local y sedacion supetficial con bolus endovenosos de midazolam y/o
fentanilo a criterio del médico intervencionista o anestesista. Ningun paciente se
encontraba bajo el efecto de farmacos antiarritmicos en el momento del EEF. A través
de la vena femoral derecha o izquierda (en aquellos casos en los que no fue posible el
acceso por la derecha) se introdujeron uno o dos catéteres diagnésticos (un tetrapolar
para sensado y estimulaciéon de VD y un decapolar en seno coronario como referencia
anatémica interna cuando el sistema de mapeo utilizado fue EnSite NavX™, EnSite
Velocity™, o Ensite Precision™, St Jude Medial) y un catéter de mapeo-ablacién. Los
catéteres de mapeo-ablacion utilizados fueron NaviStar curva F™, Thermocool SF curva
F™ (Biosense Webster), Cool Flex 1™ (St Jude Medical) o Tacticath Quartz™ (St Jude
Medical).

La estimulacién ventricular se realizé desde apex y TSVD con una salva de 7 estimulos a
tres ciclos basales (600, 500 y 400 ms) y hasta tres extraestimulos con un acoplamiento
minimo de 200 ms, antes y después de isoproterenol en perfusién a una dosis de 2
ug/min. Se considerd positiva la inducciéon de TV sostenida, monomorfa o polimorfa, o

FV.

Antes de la perfusion de isoproterenol se estudio la conduccion AV mediante la medicion

de los intervalos AH y HV (ms) y el punto de Wenckebach (ms).
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4.6 Mapeo electro-anatémico

Los sistemas de navegacioén utilizados fueron CARTO XP™ CARTO 3™ (Biosense
Webster), EnSite NavX ™, EnSite Velocity™ y EnSite Precision™ (St Jude Medical). En
el caso de CARTO XP™ y CARTO 3™ la navegacién y reconstrucciéon anatémica se
obtiene mediante la interacciéon del campo magnético creado por el sistema y el sensor
magnético de la punta del catéter de ablacion. El catéter de ablacién utilizado fue el
NaviStar curva F™ (Biosense Webster). En los sistemas EnSite NavX', EnSite
Velocity™ y EnSite Precision™ se navega y genera la anatomia gracias a la creacién de
tres campos eléctricos de baja intensidad y alta frecuencia que localizan los electrodos en
las tres dimensiones del espacio. Ademis el sistema EnSite Precision™ integra un campo
magnético. Los catéteres de mapeo-ablacion utilizados con los sistemas de navegacion
EnSite fueron Cool Flex 1.1™ (St Jude Medical), Tacticath Quartz™ (St Jude Medical) y

Thermocool SF curva F™ (Biosense Webster).

Con EnSite NavX™ EnSite VelocityTM y EnSite Precision™ los filtros utilizados fueron
30-300 Hz para los EGMS bipolares y 2-100 Hz para los EGM unipolares. En el caso de
CARTO XP™, CARTO 3™ se filtraron las sefiales bipolares a 16-500 Hz y las unipolares
a 2-240 Hz. El mapeo se hizo punto a punto y se establecié un umbral de interpolacion

de 15 mm.
4.6.1 Mapeo de voltaje

Los mapas de voltaje se construyeron midiendo de forma automatica la amplitud pico-
pico del EGM bipolar, recogido por los dos polos distales del catéter de ablacion, en cada
localizacion de la cavidad del VD. Dicha medida se proyect6 sobre la carcasa anatémica
de la cavidad mediante el uso de una escala de colores (figura 7). En base a estudios
previos se considerd una amplitud pico-pico = 1,5 mV como voltaje normal, entre 1,5 y
0,5 mV bajo voltaje y < 0,5 mV cicatriz (47,99). Se midi6 el area de cicatriz total y de
TSVD (cm®) (véase definicion de las dreas anatémicas en 4.7) y se dividié con respecto al

area total de VD para obtener el porcentaje de cicatriz.
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Figura 7 Mapa de voltaie realizado con sistema CARTO 3™

4.6.2 Mapa de activacion

En cada punto del VD se determiné el tiempo de activacion local medido en ms. Para
ello se midi6 la distancia entre un punto de referencia del ECG de supetficie y el pico de
la deflexién aguda del EGM bipolar coincidente con la maxima caida de la sefal local
unipolar (100). Al igual que en el mapa de voltaje las medidas obtenidas se proyectaron

sobre la reconstruccion volumétrica anatoémica utilizando una escala de colores (figura 8).

Figura 8 Mapa de activacion realizado con sistema CARTO 3™
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4.6.3 Electrogramas fraccionados y dobles potenciales

Se identifico la presencia y localizaciéon de EGMs patoldgicos (fragmentados o DP) y se
etiquetaron en los mapas anatomicos. Tal y como esta descrito en la literatura se considerd
EGM fragmentado aquel con = 4 deflexiones, una duracién > 40 ms y un voltaje < 1 mV
(51). Se marcaron como DP aquellos EGMs con dos componentes separados por una
linea isoeléctrica. La duracién de los EGMs fragmentados se midié desde la primera
deflexién aguda hasta la ultima deflexién aguda evitando, tal y como se ha descrito
previamente por otros autores (51), las sefiales redondeadas que pudieran corresponder a
campo lejano. La duracién de los DP se midi6 desde el inicio de la deflexion hasta el final
con respecto a la linea isoeléctrica. La figura 9 muestra ejemplos de EGM patologicos.

Hoo

Figura 9 EGMs patologicos. El panel A muestra un DP y el panel
B un EGM fragmentado
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4.7 Areas anatomicas de ventriculo derecho

Para la localizacién uniforme de las zonas cicatriciales, tiempos de activaciéon y EGMs
patolégicos se dividié el VD en las siguientes areas anatomicas (figura 10): a) TSVD (entre
anillo tricuspideo y pulmonar) anterior, septal y posterior; b) CIV; ¢) septo basal, medio y

apical; d) cara anterior basal, media y apical y e) cara posterior basal, medio y apical.
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Postero-anterior

Inferior

Figura 10 Areas anatémicas de VD. Se muestran mapas realizados con CARTO 3™
en diversas proyecciones del espacio con la divisién anatémica utilizada
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4.8 Definiciones

QRS fraccionado: en presencia de BRDHH postquirdrgico se define el
fraccionamiento del QRS como la presencia, en dos o mas derivaciones, de una o
mas de las siguientes morfologfas: a) > 2 ondas R, b) > 2 muescas en la onda R o
€) > 2 muescas en la rama ascendente o descendente de la onda S (figura 11).

Localizacion fraccionamiento QRS: anterior en V1-V5, inferior en DII-DIII-

aVF y lateral DI-aVL-V6.
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Figura 11 Ejemplos de fraccionamiento en diversas derivaciones del ECG

EV compleja/alto grado: > grado 2 de Lown (101) (= 30 EV por hora, EV
polimorfica, parejas ventriculares o fenémeno de R sobre T).

TVNS: 3 o mas complejos ventriculares consecutivos.

TV sostenida: TV con duraciéon = 30 segundos.

EEF positivo para induccion de TV: inducciéon de TVMS, TV polimérfica
sostenida o FV.

Conduccién infrahisiana anormal/patolégica: intervalo HV = 55 ms.
Tejido cicatricial/cicatriz: tejido con voltaje < 0,5 mV.

Tejido normal/sano: tejido con voltaje = 1,5 mV.

Area tejido cicatricial: drea con voltaje < 0,5 mV expresada en cm”.
Porcentaje tejido cicatricial: porcentaje de tejido con voltaje < 0,5 mV con
respecto al drea total de VD [(area cicatricial/drea total) x 100].

Canal anatémico: canal de tejido con voltaje = 0,5 mV ubicado entre dos zonas
de cicatriz (voltaje < 0,5, mV) o entre cicatriz y una barrera anatémica como los

anillos valvulares.



MATERIAL Y METODOS

- Tiempo total de activacion de VD: tiempo transcurrido entre el EGM mas
precoz y el mas tardio de VD expresado en ms.

- EGM fragmentado: EGM con 2 4 deflexiones, duracién > 40 ms y voltaje < 1
mV.

- DP: EGM con dos componentes separados por una linea isoeléctrica.

4.9 Analisis estadistico

Los resultados de las variables cuantitativas continuas se expresan como la media (M) £
desviacién estandar (DE) y la mediana (Mdn) e intervalo intercuartilico (Q1-Q3). Las

variables categbricas se expresan como porcentaje.

Para el analisis los pacientes se dividieron en dos grupos en funcién de la historia e

inducibilidad de arritmias ventriculares sostenidas.

- Grupo A, pacientes sin arritmias ventriculares: sin antecedente de TV
sostenida, ni MS, ni inducibilidad de TV sostenida en el EEF.

- Grupo B, pacientes con arritmias ventriculares: antecedente de TV sostenida,
MS recuperada, descarga apropiada por DAI o inducciéon de TV sostenida

(monomorfa o polimorfa) en el EEF.

El analisis de las variables continuas se realizé con t-student o, en ausencia de normalidad,
el test de la U de Man-Whitney para muestras independientes. Para la comparacién de las
variables categoricas se utilizé el test exacto de Fisher. Se evalud el coeficiente de
correlacién de Pearson para la correlacion entre variables categoricas. Para establecer la
asociacion entre las variables clinicas y electrofisiologicas y la presencia de arritmias
ventriculares se estimaron las Odds Ratio (OR) incluyendo el intervalo de confianza (IC)

al 95% mediante regresion logistica univariante. Se considero significativa una p < 0,05.

Para el analisis se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 20 (IBM).
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5.1 Descripcion de la poblacion

5.1.1 Caracteristicas clinicas

Se han incluido 43 pacientes a los que se realizé el EEF entre marzo del 2006 y noviembre
2016, 29 (67%) hombres, con una edad media en el momento del mapeo electro-
anatomico de 34,1 £ 10,0 anos. La mayoria de los procedimientos (n = 37) se realizaron
a partir octubre de 2012, que es cuando se inicia el protocolo de estratificacion de riesgo
de arritmias ventriculares previo a la cirugia de RVP. El tiempo medio de seguimiento tras

el procedimiento fue de 23,9 + 31,7 meses. En la tabla 5 se resumen las caracteristicas

Tabla 5 Caracteristicas clinicas de la poblacion

Caracteristica Valor

Sexo masculino (n = 43) 29 (67,4)

Edad (afios) (n = 43) 34,1 £ 10,0

M * DE, Mdn (Q1-Q3) 34,8 (27,5-39,5)
Tiempo desde CR (afios) (n = 43) 28,8 £ 17,6

M + DE, Mdn (01-03)

Clase funcional (n = 37)

29,2 (22,2-34,8)

I 34 (79,1)

11 7 (16,3)

111 1(2,3)

v 1(2,3)
CP (n = 43) 16 (37,2)
Edad CP (afios) (n = 16) 0,8+ 1,2
M (DE), Mdn (Q1-3) 0 (0,0-1,0)
Edad CR (afios) (n = 43) 53184
M * DE, Mdn (Q1-03) 3,0 (2,0-5,0)
Tipo CR (n = 43)

Parche transanular 33 (76,7)

Tubo valvulado 2 (5,0)
RVP (n = 43) 33 (76,7)
Otras cirugfas cardiacas (n = 43) 4(9,3)

Cierre CIV residual 2 (5,0)

Cierre CIV residual y homoinjerto pulmonar 12,7

Recambio prétesis pulmonar 12,7
Numero intervenciones quirargicas (n = 43) 2,3%+0,9
M * DE, Mdn (Q1-03) 2,0 (2,0-3,0)
Procedimientos percutaneos (n = 43) 5(11,6)

Cierre FOP 1@7)

Stent ramas pulmonares 3 (7,0)

Revascularizacién coronaria 12,7)

 Las variables categdricas se expresan como numero y porcentaje
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clinicas de la poblacién estudiada. Destaca que la mayor parte de los pacientes se
encontraban en una buena clase funcional en el momento del estudio pero presentaban
un perfil de alto riesgo de arritmias ventriculares. En cuanto a los datos quirdrgicos hay
un porcentaje elevado de pacientes sometidos a CP (37%) y la CR se realizé en general de
forma tardia (edad media de 5,3 * 8,4 afos). En todos los casos el abordaje fue
transventricular y en la mayorfa (77%) se amplié el TSVD con un parche transanular.
Destaca también un tiempo medio prolongado desde la CR hasta la realizacion del EEF
(28,8 £ 7,6 aflos). En 33 de los pacientes se llevé a cabo una cirugia de RVP como
tratamiento de una IP severa. En 29 de estos pacientes el mapa electro-anatémico
analizado precede al RVP y en los otros 4 casos fue posterior a la cirugia valvular ya que
presentaron TV o sintomas sugestivos de arritmia tras dicha cirugfa. En 8 pacientes se
requirieron procedimientos quirdrgicos o percutaneos adicionales que fueron: cierre de
cortocircuitos residuales en 3 pacientes (2 CIV y 1 foramen oval permeable), dilatacion
de ramas pulmonares en 2, revascularizaciéon coronaria en uno, recambio de protesis
pulmonar mecanica por trombosis en uno y un dltimo paciente sometido a multiples
cirugfas (cierre de CIV residual, dilatacién de ramas pulmonares y recambio homoinjerto
pulmonar). Salvo en el caso del recambio protésico pulmonar por trombosis, estos
procedimientos adicionales preceden en el tiempo al mapeo electro-anatomico.
Adicionalmente 4 pacientes fueron sometidos con anterioridad a ablacién percutanea de

TV.

5.1.2 Historia de arritmias

En la tabla 6 se muestran los datos referentes a la historia de arritmias. A destacar una
proporcion de TVMS del 23% y una proporcion inferior de flutter auricular (19%). El
28% de los pacientes presentaron arritmias ventriculares no sostenidas consideradas de
alto grado (EV 2 grado 2 de Lown o TVNS). Aunque hubo un dnico episodio de MS
recuperada, en un paciente que posteriormente presentd TVMS, es importante resaltar
que a un 35% se le implanté un DAI en algin momento de su curso evolutivo y que el
47% de los portadores de DAI presentaron descargas apropiadas. Esta elevada
proporcién de descargas apropiadas se explica porque la indicacién en la mayoria de los

casos fue por prevenciéon secundaria (80%).
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Tabla 6 Historia de arritmias

Caracteristica Valor
Sintomas sugestivos de arritmia (n = 43) 23 (53,5)
Sincope 5(11,0)
Presincope 6 (14,0)
Palpitaciones 15 (34,9)
Flutter auricular (n = 43) 8 (18,0)
Arritmias ventriculares no sostenidas (n = 40) 11 (27,5)
EV 2 grado 2 Lown (n = 35) 8 (22,9)
TVNS (n= 40) 7 (17,5)
TVMS (n = 43) 10 (23,3)
MS recuperada (n = 43) 1(2,3)
DAI (n = 43) 15 (34,9)
Indicacién DAI (n = 15)
Prevenciéon primaria 3 (20,0)
* Induccién TV previo RVP 3 (20,0)
Prevencién secundaria 12 (80,0)
*  MS recuperada 1 (6,7)
. TVMS 8 (53,3)
* Presincope e induccién TV 2(13,3)
* Sincope e inducciéon TV 1.(6,7)
Descargas apropiadas (n = 15) 7 (46,7)

alas variables categoricas se expresan como numero y porcentaje

5.1.3 Técnicas de imagen

En la tabla 7 se exponen los datos ecocardiograficos. Destaca la elevada proporcion de
pacientes con IP severa y dilatacién moderada o severa de VD. Sin embargo, la mayoria
presentaba una funcién sistélica de VD y VI normal o sélo ligeramente deprimida.

Los datos de la RM se exponen en la tabla 8. Se hizo RM a 38 (88%) pacientes, una media
de 9,0 * 8,8 meses antes del EEF. La mayoria de los pacientes tenian una IP severa y los
valores medios de VIDiy VTSi de VD son elevados. A pesar de ello la FEVD media se
encuentra por encima del 40% y la FEVI media dentro de la normalidad. Estos datos son

concordantes con los hallados en la ecocardiografia.
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Tabla 7 Datos ecocardiograficos

Caracteristica

Valor2

DTD VD (mm) (n = 40)
M £ DE, Mdn (Q1-Q3)
Dilatacién subjetiva VD (n = 42)
No-ligera
Moderada-severa
Disfuncién subjetiva VD (n = 41)
No-ligera
Moderada-severa
TAPSE (mm) (n = 40)
M £ DE, Mdn (Q7-Q3)
DTI tricuspideo (cm/s) (n = 35)
M £ DE, Mdn (Q1-03)
Disfuncién subjetiva VI (n = 41)
No-ligera
Moderada-severa
FEVI Teichloz (%) (n = 40)
M £ DE, Mdn (Q1-03)
IP (n =42)
Ligera
Moderada

Severa

Gradiente maximo pulmonar (mm Hg)

(n = 36)
M + DE, Mdn (01-03)

14+93
41,5 (35,0-50,0)

9 (21,4)
33 (78,6)

37 (90,2)
4(9,8)
18,6 + 4,0
19,5 (16,0-21,0)
10,2 + 2,6
11,0 (8,0-12,0)

40 (97,6)
1(2,4)
58,8+ 9.2
57,5 (54,0-65,8)

4(9,5)
3(7,1)

35 (83,3)
21,0 + 11,7

19,5 (11,0-29,5)

alas variables categoricas se expresan como numero y porcentaje

Tabla 8 Datos de resonancia magnética

Caracteristica RM (n = 38) Valor:
Tiempo entre RM y EEF (meses) 9,0 +88
M £ DE, Mdn (Q1-Q3) 7,3 (8,8-11,9)

VTIDi VD (ml/m2)
M £ DE, Mdn (Q7-03)
VTSi VD (ml/m?2)
M £ DE, Mdn (Q71-Q3)
FEVD (%)
M £ DE, Mdn (Q7-Q3)
FEVI (%) (n = 37)
M * DE, Mdn (Q1-Q3))
1P

No

Ligera

Moderada

Severa

173,2 + 54,8

171,5 (138,8-186,5)
93,9 + 39,1

89,0 (72,0-108,3)
451+ 8,6

47,0 (39,8-57,3)
54,6 * 6,0

55,0 (50,5-58,5)

2 (5,3)
3 (7,9)
2 (5,3)
31 (81,6)

aLas variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
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5.1.4 Electrocardiograma

En la tabla 9 se resumen los hallazgos electrocardiograficos. La mayoria de los pacientes
se encontraban en ritmo sinusal con un QRS prolongado y con morfologia de BRDHH
o bloqueo bifascicular (BRDHH y HBA). Sin embargo, sélo un 14% presentaba una
duracién del QRS = 180 ms y en 4 pacientes se documenté un QRS < 120 ms con
morfologia de bloqueo incompleto de rama derecha del haz de His (BIRDHH). Se
observo fragmentacion del QRS en mas de la mitad de los registros (51%), de forma mas
frecuente en las derivaciones anteriores (V1-V5). La figura 12 muestra ejemplos de ECG

con fragmentacion en diferentes localizaciones.

Tabla 9 Electrocardiograma

Parametro electrocardiogrifico Valor:
Ritmo (n = 43)
Sinusal 41 (95,3)
Flutter auricular 1(2,3)
Fibrilacién auricular 1(2,3)
Intervalo PR (n = 41)b 168,9 £ 47,1
M £ DE, Mdn (Q71-Q3) 157,0 (145,0-175,0)
QRS (ms) (n = 43) 160,2 £ 26,2
M £ DE, Mdn (Q71-03) 166,0 (154,0-174,0)
QRS = 180 ms (n = 43) 6 (14,0

Mortfologia QRS (n = 43)

BRDHH 28 (65,1)
BRDHH y HBA 11 (25,06)
BIRDHH 4 (9,3)
Fragmentaciéon QRS (n = 43) 22 (51,2)
Anterior (V1-V5) 17 (39,5)
Inferior (DIT-IIT-aVF) 9 (20,9)
Lateral (DI-aVL-V06) 5 (11,0)
QTc Bazett (ms) (n = 43) 468,5 + 43,7
M £ DE, Mdn (Q1-03) 473,5 (428,0-560,8)

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
b Un paciente en flutter auricular y otro en fibrilacion auricular
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Anterior Inferior Lateral

Figura 12 Ejemplos de ECG con fraccionamiento anterior, inferior y
lateral. Los registros se muestran a una velocidad de 100 mm/s

5.2 Estudio electrofisiolégico

Para el EEF se requirieron una media de 2,2 * 0,6 accesos vasculares venosos, que fueron
femorales en todos los pacientes. No se registraron complicaciones derivadas del

procedimiento.

La estimulacién ventricular indujo un total de 12 TVMS en 10 (23%) pacientes, con un
ciclo medio de 309,5 £ 67,4 ms. La inducibilidad fue superior entre los pacientes con
TVMS clinica (50% vs 15%, p = 0,036). La tabla 10 resume las caracteristicas de las TV
inducidas y la figura 13 muestra los registros ECG de las mismas. El istmo critico, tal y
como se ha descrito previamente en la literatura (56) sélo pudo ser identificado en 4 de
las TV. En el resto de las TV el mapeo no se pudo completar por su mala tolerancia
hemodinamica o por no sostenerse el tiempo suficiente. La figura 14 muestra el mapa de

activacion de la TVMS inducida en el paciente nimero 32.

Se trataron mediante ablacién por radiofrecuencia 10 de las 12 TVMS inducidas. En las 4
['V en las que se pudo realizar mapeo en taquicardia, la ablacion se dirigi6 al istmo critico.

En las otras 6 TV se hizo ablaciéon de sustrato. No se ablacionaron 2 de las TV inducidas.
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En el paciente nimero 4 no se ablacioné la segunda TV inducida por lo prolongado del
procedimiento. En el paciente nimero 36 la TV inducida no se sostuvo lo suficiente como
para completar el mapa de activaciéon y en aquel momento no se habfan publicado los
datos en relacion a la ablacion por sustrato en la TFr. En la tabla 10 se muestran los datos
relativos a la eficacia de la ablacion, definida como la ausencia de inducibilidad de la TV,

y recidiva, definida como la apariciéon de cualquier tipo de TV sostenida en el seguimiento.

Al margen de los casos en los que se indujo TV, fueron sometidos a ablacién por
radiofrecuencia otros 6 pacientes, 4 antecedente previo de TVMS y 2 sin dicho

antecedente (ablacion profilactica).
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Tabla 10 TV inducidas

n°  Indicacion Afio TV n°  Ciclo Morfologia Tolerancia Istmo* Ablacion®  Eficacia° Recidival
pte EEF previa TV (ms) (V1/eje/transicion)
4 Previo RVP 2014 No 1 250 BRIHH/supetior/concordancia —  Sincope 304 VP a VT St No
2 300 BRDHH/inferior/concordancia +  n.d. n.d. No —
24 Previo RVP 2015 No 284 BRDHH/supetiot/concordancia + Hipotension — n.d. Parche St No
TSVD a VT
27 EEF 2016 No 1 300 BRIHH /inferior/V4 Sincope n.d. VP a VT Si No
diagnéstico
28  Ablacién 2014 Si 1 235 BRIHH/supetiot/V5 Hipotension ~ n.d. VP a VT Si No
vV
32  Ablacién 2014 Si 1 354 BRIHH/ supetiot/concordancia - Buena 3 VP aVT St St
TV
33  Ablacién 2006  Si 1 380 BRIHH /inferior/V4 Buena n.d. TSVD No St
TV 2 410 BRIHH /inferior/V6 Buena 2 VD anterior No
35 Ablacion 2006  Si 380 BRIHH/supetiot/V5 Buena 3 VP a VT Si No
TV
36 EEF 2007 No 1 240 BRDHH /inferior/concordancia + Buena n.d. No -- --
diagnéstico
41 Previo RVP 2016  Si 1 270 BRIHH /inferior/concordancia — Hipotensién n.d. Parche No No
TSVD a VT
42 Previo RVP 2016 No 1 220 BRIHH /inferior/V4 Sincope n.d. VP a Sie No
ventriculo-
tomia

aIstmo de la TV tal y como se ha definido en la literatura (56), identificado por el mapa de activacién en TV y/o maniobras de encarrilamiento
b Se muestra la linea de ablacién realizada

¢ Ausencia de inducibilidad de la TV

d Recidiva de la misma u otra TV
¢Induccién de FV al final del procedimiento
BRIHH: Bloqueo rama izquierda haz de His, BRDHH: Bloqueo rama derecha haz de His, n.d.: No disponible, VT: Vilvula tricaspide, VP: Valvula pulmonar
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Figura 13 ECG a 100 mm/s de las TV inducidas. No se dispone del registro electrocardiografico en 12 derivaciones de las TV del paciente nimero 33




RESULTADOS

Anillo

Anillo
pulmonar

pulmonar
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Figura 14 Mapa de activacion en TV. Los paneles A, B y C muestran el mapa de
activacion de la T'V del paciente nimero 32 realizado con el sistema de navegacion CARTO
3TM, Puede observarse un circuito macro-reentrante antihorario en el VD alrededor del anillo

pulmonar. El panel D muestra el EGM mesodiastélico en la proximidad de la valvula
tricuspide.
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En el mismo EEF se evalu6 de forma sistematica la conduccion AV y los datos obtenidos
se resumen en la tabla 11. No se pudo evaluar de forma completa la conducciéon AV en 3
pacientes ya que uno estaba en flutter auricular, el otro en fibrilacién auricular y un caso
no se identificé hisiograma. Aunque el 38% de los pacientes presentaba un intervalo HV

prolongado (= 55 ms) en ningtn caso se document6 bloqueo AV completo infrahisiano.

Tabla 11 Conducciéon AV

Pardametro Valor

Intervalo AH (n = 40) 105,67+ 33,2

M * DE, Mdn (Q1-03) 99,5 (80,0-118,8)
Punto de Wenckebach (n = 40) 425,6 £ 109,3

M £ DE, Mdn (Q1-Q3) 400,0 (340,0-480,0)
HV 2 55 ms (n = 42) 16 (38,1%)
Intervalo HV (n= 42) 5291124

M £ DE, Mdn (Q1-Q3) 52,0 (42,8-58,0)

al.as variables categoricas se expresan como numero y porcentaje

5.3 Diagrama de flujo del estudio

La figura 15 ilustra el diagrama de flujo del estudio. Un total de 10 pacientes presentaron
arritmia ventricular clinica sostenida. En uno de los casos el evento arritmico inicial fue
una una MS recuperada y, en este paciente, se documento posteriormente un episodio de
TVMS. En el resto de pacientes la arritmia documentada fue una TVMS. Las indicaciones
del EEF fueron: estratificacion de riesgo antes del RVP en 27 pacientes, sintomas
sugestivos de arritmia (sincope, presincope o palpitaciones) en 8 y ablacion de TV en 8
casos. Durante el EEF la estimulacion ventricular indujo TV sostenida en 10 pacientes, 5
de los cuales no tenfan historia previa de TVMS. Asi pues, se englobaron en el grupo B
(pacientes con arritmia ventricular sostenida clinica o inducida, véase 4.9) 15 pacientes, 10

con TVMS clinica (con o sin induccién en el EEF) y 5 con TV inducida.
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AN
TV previa \> Indicacién >> Induccién >> Grupo >
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Figura 15 Diagrama de flujo. Los recuadros en azul indican los pacientes que se incluyen en el
grupo B (pacientes con arritmia ventricular sostenida, clinica o inducida)
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5.4 Mapeo electro-anatémico

En 31 casos el sistema de navegacion utilizado fue CARTO™ (CARTO XP™ en 4y
CARTO 3™ en 27) y en 12 fue EnSite™ (EnSite Navx™ en 1, EnSite Velocity™ en 9 y
EnSite Precision en 2). Los mapas fueron construidos con una media de 309,7 = 196,4

de puntos (rango 63-1069).

5.4.1 Mapeo de voltaje

La tabla 12 resume los datos relativos a los mapas de voltaje de VD en ritmo basal. En
todos los mapas se identifico la presencia de cicatriz (voltaje < 0,5 mV), de dimension
variable, en el TSVD (figura 17). Dicho hallazgo esta en concordancia con el hecho de
que el abordaje de la CR fue en todos los casos transventricular. Sin embargo, sélo un
67% de los mapas mostraron cicatriz en la zona de la CIV, aunque en el 21% se observé
una zona de bajo voltaje. En un 28% se documentd cicatriz en la cara anterior,

probablemente por una extension anterior de la ventriculotomia. La presencia de voltaje

Tabla 12 mapeo de voltaje

Variable Valor
Numero de zonas con cicattiz por paciente (n = 43) 2,1£0,8
M * DE, Mdn (Q1-03) 2 (1-3)
Localizacién cicatriz (n = 43)
TSVD 43 (100)
CIV 29 (67,4
Anterior 12 (27,9)
Inferior 1(2,3)
Septal 24,7
Area cicatriz TSVD (cm?) (n = 41) 18,3 + 14,7
M * DE, Mdn (Q1-03) 12,5 (7,8-27,6)
Area cicatriz total (cm?) (n = 41) 22,1 + 15,7
M * DE, Mdn (Q1-Q3) 19,3 (9,2-32,7)
Porcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 41) 7,3+53
M * DE, Mdn (Q1-03) 5,4 (2,4-10,8)
Porcentaje cicatriz total (%) (n= 41) 8,7%5,9
M * DE, Mdn (Q1-Q3) 7,8 (3,5-11,8)
Canales anatémicos (n = 43)
TSVD a anillo tricuspideo 43 (100)
TSVD a anillo pulmonar 11 (25,0)
CIV a anillo tricuspideo 17 (39,5)
CIV a anillo pulmonar 32 (74,4)
Entre cicatrices 3 (7,0)

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
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< 0,5 mV en otras localizaciones fue mucho menos frecuente, observindose en la cara

inferior en un unico paciente y en el septo en otros dos (figura 16). Por cuestiones técnicas

en dos paciente no se pudieron calcular las 4reas cicatriciales.

Anillo
tricuspideo

Anillo
tricuspideo

B

C

1.50 mV

b

_ /Anillo
tricuspideo

Figura 16 Presencia de cicatriz en localizaciones distintas a TSVD y CIV. Se muestra
los mapas de voltaje con CARTO™ de 3 pacientes. Las flechas blancas indican zonas
cicatriciales en cara anterior (panel A), inferior (panel B) y septo (panel C). En el panel A
se observa un canal con voltaje 2 0,5 mV entre la cicatriz de TSVD vy la cara anterior de VD

(estrella de color blanco).
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f— Anillo pulmonar ¢— @
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tricuspideo 7
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Anillo pulmonar

Anillo

Anillo . . .
tricuspideo

tricuspideo

1.50 mV

B C
Figura 17 Mapeo de voltaje. En el panel A se
muestra un mapa de voltaje de VD realizado con el

sistema de navegacion EnSite VelocityTM. Puede
observarse la presencia de un drea cicatricial (en gfis)
de pequenio tamafio en el TSVD y un canal de tejido
sano (= 1,5 mV) en color violeta entre la cicatriz y la
valvula pulmonar. En la figura derecha del mismo
panel se observa la cicatriz de la CIV sin tejido viable
entre la misma y el anillo tricuspideo pero con
Anillo presencia de un gran canal de tejido normal entre la

- tricuspideo

CIV y el anillo pulmonar.

Los paneles B a D muestran un mapa de voltaje con
el sistema CARTO 3" en el que se aprecia una gran
cicatriz en TSVD (area roja en B y C) y una pequefia
zona de bajo voltaje (0,5-1,5 mV) (panel D) que
corresponde a la CIV. Este paciente presenta 3

canales anatémicos: cicattiz de TSVD-anillo
tricuspideo, CIV-anillo pulmonar y CIV-anillo

tricuspideo.
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Se documentd la presencia de canales entre barreras anatémicas y/o cicatrices en todos
los casos. La tabla 12 detalla la frecuencia de los distintos canales. En 3 mapas se
documentaron EGMs con un voltaje = 0,5 mV entre zonas cicatriciales (canales entre

cicatrices), como puede observarse en el panel A de la figura 15.

5.4.2 Mapeo de activacion

El tiempo total de activaciéon del VD fue de 117,9 + 32,0 ms (minimo de 62,9 ms y
maximo de 220,0 ms). El EGM ventricular mas precoz se localizé en distintos niveles del
septo interventricular, desde apex hasta TSVD, salvo en un paciente en el que la mayor
precocidad de VD se identificé en la zona antero-apical. En la mayorfa de los mapas el
EGM mis tardio se localizé en la region antero-basal de VD o en TSVD anterior o
posterior, siendo otras ubicaciones, como el borde lateral de la CIV o el area antero-
medial, mucho menos frecuentes. En la tabla 13 se describen en detalle los datos

referentes a los mapas de activacion y la figura 18 muestra el ejemplo de uno de los mapas.

Tabla 13 Mapeo de activacion

Variable Valor
Tiempo de activacion del VD (ms) (n =43) 117,9 £ 32,0
Media = DE, mediana (Q1-03) 111,0 (96,0-129,0)
Inicio activaciéon (n = 43)
TSVD septal 13 (30,2)
Antero-apical 12,3
Septo-basal 8 (18,0)
Septo-medial 12 (27,9)
Septo-apical 9 (20,9)
Fin activaciéon VD (n = 43)
TSVD anterior 14 (32,6)
TSVD posterior 6 (14,0)
Antero-basal 17 (39,5)
Antero-medial 24,7
CIV 4 (9,3)

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
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EGM
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EGM
unipolar

|
* 200 mm/s

Figura 18 Mapeo de activaciéon. Se muestra un mapa de activacion realizado con el sistema
de navegacion EnSite Precision™ . En este paciente puede observarse que la activacién se inicia
en el TSVD septal y se propaga alrededor de la cicatriz de TSVD y anillo tricuspideo para
finalizar en la regién antero-basal de VD. Se muestran ademas los EGM en distinas
localizaciones anatémicas: (1) inicio activacion en TSVD septal, (2) TSVD anterior y (3) fin de
activacién en zona anterobasal. La activacién se midié tomando como referencia la R’ de la
derivacion V2 del ECG. El tiempo total de activaciéon de VD fue de 101 ms (71 ms+40 ms).
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El andlisis de la secuencia de activaciéon mostré cinco patrones basicos:

80

Nuamero 1 (n = 17; 39,5%): Inicio de forma difusa en el septo y propagacion por
TSVD posterior (entre anillo tricuspideo y pulmonar) y anterior (por delante de
la cicatriz de ventriculotomia y/o entre esta y anillo pulmonar) y finalizacién en

region antero-basal, préximo al anillo tricuspideo (figura 19).

‘Amllo

t11cusp1deo

Figura 19 Patrén de activacion nimero 1. Mapa realizado con sistema EnSite
NavXT™. Las areas en gris corresponden a cicatriz (voltaje < 0,5 mV).

Numero 2 (n = 10; 23,3% ): Mismo inicio y propagacion inicial que patron

numero 1 pero con finalizaciéon en TSVD (figura 20).

Anillo Anille
tricuspideo mcusp1deo

*-l

Figura 20 Patrén de activacion nimero 2. Mapa realizado con sistema CARTO 3™,
Las areas en gris corresponden a cicatriz (voltaje < 0,5 mV).
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- Numero 3 (n = 8; 18,6%): Mismo inicio inicio y propagacion inicial que los
previos pero con bifurcacion a nivel anterior y finalizacién en TSVD y zona

antero-basal o antero-medial (figura 21).

-
‘ Anillo

Aricuspideo Anillo

tricuspideo

Figura 21 Patr6on de activacion numero 3. Mapa realizado con sistema CARTO
3™, Las areas en gris corresponden a cicatriz (voltaje < 0,5 mV).

- Numero 4 (n = 4; 9,3%): Inicio difuso en septo (como en los anteriores) y
propagacion posterior hasta el borde septal de la CIV y anterior, rodeando la

cicatriz del TSVD, con finalizacién en el borde lateral de la CIV (figura 22).

Anillo '
pulmonar,

R gV -
N ¢ \

Anillo Anillo
tricuspideo tricuspideo

P
r

Figura 22 Patrén de activacién numero 4. Mapa realizado con sistema CARTO
3™, Las areas en gris corresponden a cicatriz (voltaje < 0,5 mV).
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- Numero 5 (n = 4; 9,3%): Inicio mas localizado en area apical y propagacion en

sentido craneal con finalizacién en TSVD anterior (figura 23).

tricuspjdeo

5

Figura 23 Patréon de activacién numero 5. Mapa realizado con sistema CARTO
3™, Las areas en gris corresponden a cicatriz (voltaje < 0,5 mV)

Se observé una asociacion significativa entre el patrén de activacion y la morfologia y
duracién del QRS. Los pacientes con patrén numero 5 tenian una morfologia de
BIRDHH vy aquellos con patrén de activacion del nimero 1 al 4 mostraban un ECG con
BRDHH o bloqueo bifascicular (BRDHH y HBA) (p < 0,001). De forma logica la
duracién del QRS fue significativamente inferior en los pacientes con patréon nimero 5
(166,5 + 17,3 vs 98,0 + 12,2 ms; p < 0,001). No se observaron diferencias en cuanto a la

duracién del QRS y su morfologia entre los patrones 1 al 4 (tabla 14 y figura 24).
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Tabla 14 Relacion entre el ECG v el patron de activacion

QRS Patron 1a 4 Patron 5 P
Mortfologia (n = 43) < 0,001
BRDHH (n = 28) 28 0
BRDHH Y HBA (n = 11) 11 0
BIRDHH (n = 4) 0 4
Duracion (n = 43) 166,5 + 17,3 98,0 + 12,2 < 0,001
M £ DE, Mdn (Q1-Q3) 168,0 (158,0-175,0) 97,0 (86,8-110,3)
200 o’
p < 0,001
180
160
%)
&~
O 140 —
:5 g23
13}
& 120
=
A 1
100
i
80—
Patron 1-4 Patron 5

Figura 24 Duracion del QRS en funcién del patrén de activacion
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5.4.3 Electrogramas patolégicos (fragmentados y dobles potenciales)

Tal y como se ilustra en la tabla 15, la presencia de EGMs patolégicos, fragmentados o
DP, fue frecuente (77% y 67% respectivamente). Unicamente en 4 (9%) mapas no se
observaron EGMs patolégicos. En general este tipo de EGMs se identificaron en las areas
afectadas por la cirugfa, TSVD y CIV. Excepcionalmente en algunos mapas se observaron
EGMs fraccionados o DP en otras localizaciones del VD. La figura 25 muestra un mapa
de voltaje con ambos tipos de EGM. En aquellos mapas con EGM fragmentados o DP
se determind la duracién maxima de dichos potenciales. La media de la maxima duracién

fue de 80,5 £ 28,2 ms para los EGMs fragmentados y de 126,0 = 37,9 ms para los DP.

Tabla 15 Frecuencia y localizaciéon de EGMs patolégicos

Localizacion anatémica EGM fragmentados Dp
de VD (n = 43) n (%) n (%)
Cualquier localizacién 33 (76,7) 29 (67,4)
TSVD 25 (58,1) 9 (20,9)
Septal 11 (25,6) 24,7
Anterior 8 (18,0) 4(9,3)
Posterior 15 (34,9) 4(9,3)
CIv 16 (37,2) 25 (58,1)
Anterior 24,7 1(2,3)
Basal 0 0
Medial 1(2,3) 0
Apical 1(2,3) 1(2,3)
Inferior 1(2,3) 0
Basal 0 0
Medial 0 0
Apical 1(2,3) 0
Septo 0 0
Basal 0 0
Medial 0 0
Apical 0 0
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Figural 25 EGM patologicos. Se muestran un mapa de voltaje realizado con el sistema de
navegacion CARTO 3™, En el panel A se muestra un mapa en una proyecciéon oblicua
izquierda en el que puede apreciarse un amplia zona cicatricial (< 0,5 mV) en el TSVD que se
extiende en sentido antero-apical. En la zona apical de la cicatriz se observan EGMs
fragmentados (puntos rosa) y DP (puntos azules). En el panel B se muestra la proyeccion
posterior de un mapa en el que se observa la cicatriz correspondiente al cierre de la CIV. En la
zona mas préxima al anillo tricuspideo existen DP (puntos azules) y hacia el TSVD hay EGMs
fragmentados (puntos rosa).
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5.5 Analisis comparativo entre grupos

5.5.1 Caracteristicas clinicas y de imagen

Las tablas 16, 17 y 18 muestran los detalles del analisis comparativo entre los grupos de
analisis. A diferencia de otras series, no se observa una relacion significativa entre la
presencia de TV sostenida (inducida o clinica) y el antecedente de CP, la correcciéon con
parche transanular, la edad, el tiempo transcurrido desde la CR y la edad de la CR. Sin
embargo, los pacientes del grupo B presentaron con mayor frecuencia EV de alto grado

(p=0,009) (tabla 16 y figura 26)

Tabla 16 Relacion entre las caracteristicas clinicas y el grupo de analisis

Variable? Grupo A Grupo B p
Sexo masculino (n = 43) 19 (67,9) 10 (66,7) 0,598
Edad (afios) (n = 43) 335%+99 35,3+ 10,3 0,575
M * DE, Mdn (Q1-3) 34,7 (25,1-39,4) 35,0 (30,0-43,0)
Tiempo desde CR (n = 43) 292+ 74 28,1 £ 8,3 0,683
M = DE, Mdn (Q1-3) 29,8 (22,7-34,9) 29,8 (22,8-34,9)
Clase funcional (n = 37) 1,000
I 20 (71,4) 14 (93,3)
11 6 (21,4) 1(6,7)
111 1(3,6) 0
v 1 (3,6) 0
CP (n = 43) 10 (35,7) 6 (40,0) 0,518
Edad CP (afios) (n = 15) 0,2+ 0,4) 1,7+ 1,6 0,073
M * DE, Mdn (Q1-3) 0,0 (0,0-0,25) 1,5 (0-3,25)
Edad CR (afios) (n = 43) 4,4+ 78 7,1 £9,5 0,203
M *+ DE, Mdn (Q1-3) 3,0 (1,0-4,0) 4,0 (2,0-8,0)
Parche transanular (n = 43) 22 (78,6) 11 (73,3) 0,719
RVP (n = 43) 25 (89,3) 8 (53,3) 0,019
NP° cirugias (n = 43) 23106 2,1%+0,8 0,474
2,0(2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,25)
Sintomas arritmia (n = 43)
Sincope 3 (10,7) 2 (13,3) 1,000
Presincope 2 (7,1) 4 (26,7) 0,161
Palpitaciones 11 (39,3) 4 (26,7) 0,512
Flutter auricular (n = 43) 4 (14,3) 4 (26,7) 0,419
Arritmias no sostenidas
EV 2 2 Lown (n = 35) 2 (8,3) 6 (50) 0,009
TVNS (n = 40) 4 (14,3) 3 (23,1) 0,659

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
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p = 0,009
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8,3%

EV Ausente M Presente

Figura 26 Variables clinicas asociadas a la presencia de TV clinica o
inducida. Panel B Grifico de barras de la distribucién entre grupos de la EV
compleja

El analisis de los datos ecocardiograficos (tabla 17 y figura 27) muestra que no existen
diferencias significativas entre grupos en la proporciéon de IP severa, el gradiente
transvalvular pulmonar, la funcién sistdlica del VD y del VI. De forma paraddjica, se
observa una mayor proporcion de pacientes con dilatacion subjetiva del VD moderada-
severa en el grupo A.

En cuanto a los datos de la RM, no se observan diferencias significativas en los volumenes

de VD ni en la funcién biventricular (tabla 18).
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Tabla 17 Relacion entre las caracteristicas ecocardiograficas y la TV sostenida,

clinica o inducida

Variable? Grupo A Grupo B p
DTD VD (mm) (n = 40) 42,9 + 8,0 38,7 £11,1 0,200
M *+ DE, Mdn (Q1-3) 44,5 (36,0-50,0) 39,5 (32,0-46,0)
Dilataciéon VD (n = 42) 0,041
No-Ligera 3 (10,7) 6 (42,9)
Moderada-severa 25 (89,3) 8 (57,1)

Disfuncién subjetiva VD (n = 41) 0,579
Normal-ligera 26 (92,9) 11 (84,6)
Moderada-severa 2 (7,1) 2 (15,4)

TAPSE (mm) (n = 40) 18,9 £ 3,9 17,8 £ 4,4 0,512

M *+ DE, Mdn (Q1-3) 20,0 (16,5-21,0) 18,5 (13,5-21,0)

DTI tricuspideo (cm/s) (n = 35) 10,8 £ 2,6 9,1+ 22 0,061

M * DE, Mdn (Q1-3) 11,5 (9,0-12,0) 10,0 (7,0-10,5)

Disfuncién subjetiva VI (n = 38) 0,317
No-ligera 28 (100) 12 (92,6)
Moderada-severa 0 1.(7,7)

FEVI Teichloz (%) (n= 40) 58,5+ 9,2 59,4 £ 9,6 0,716

M *+ DE, Mdn (Q1-3) 57,5 (54,0-68,5) 57,5 (54,0-68,5)

IP (n = 42) 0,284
No 0 0
Ligera 2 (7,1 2 (14,3)

Moderada 1(3,0) 2 (14,3)
Severa 25 (89,3) 10 (71,4)
Gradiente maximo pulmonar (mm Hg) 19,5 £ 11,3 241+ 12,4 0,280

(n = 30)
M * DE, Mdn (Q1-3)

19,0 (10,5-24,0)

23,5 (15,0-33,5)

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje

Tabla 18 Relacion entre las caracteristicas de la RM y la TV sostenida,

clinica o inducida

Variable® (n = 38)

Grupo A

VTDi VD (ml/m?)
M * DE, Mdn (Q1-3)
VTSi VD (ml/m?)
M *+ DE, Mdn (Q1-3)
FEVD (%)
M * DE, Mdn (Q1-3)
FEVI (%)
M *+ DE, Mdn (Q1-3)
1P

No

Ligera

Moderada

Severa

178,8 + 449

173,0 (159,0-

91,0 + 35,8

88,0 (74,0-107,0)

471+ 7,1

47,0 (40,5-51,0)

553 + 6,5

56,5 (51,0-60,3)

13,7)
13,7)
13,7)
24 (88,9)

Grupo B P
159,3 £ 74,7 0,159
188,0)  155,0 (105,0-180,0)

101,2 £ 47,2 0,485
99,0 (71,0-116,0)
40,2 + 10,2 0,061
42,0 (29,5-51,5)
53,3+ 44 0,270
55,0 (50,0-55,0)

0,196

19,1

2 (18,2)

1(9,1)

7 (63,6)

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje



5.5.2 Electrocardiograma

RESULTADOS

No se ha identificado ningan tipo de asociacion entre los parametros del ECG y el grupo

de analisis. De hecho, aunque los pacientes del grupo B presentan un QRS mas

prolongado (170,3 * 19,9 vs 154,7 £ 27,8 ms; p = ns) y una mayor prevalencia de QRS

= 180 ms (27% vs 7%; p = ns), no se alcanzo la significacion estadistica (tabla 19 y figura

27).

QRS (ms)

Tabla 19 Electrocardiograma
Pariametro ECG* Grupo A Grupo B P
Intervalo PR (n = 38) 161,9 £ 30,3 182,5 £ 68,5 0,322
M * DE, Mdn (Q1-3) 155,0 (141,0-169,0)  157,5 (151,8-203,8)
QRS (ms) (n = 43) 154,7+ 27,8 170,3 £ 19,9 0,243
M £ DE, Mdn (Q1-3) 164,5 (141,8-171,5)  171,0 (157,0-180,0)
QRS = 180 ms (n = 43) 2 (7,1 4 (26,7) 0,133
Morfologia QRS (n = 43) 0,337
BRDHH 18 (64,3) 10 (66,7)
BRDHH y HBA 6 (21,4) 5(33,3)
BIRDHH 4 (14,3) 0
Fragmentaciéon QRS (n = 43) 16 (57,1) 6 (40,0) 0,347
Anterior (V1-V5) 11 (68,8) 6 (85,7) 0,621
Inferior (DII-11I-aVF) 7 (43,8) 2 (28,06) 0,657
Lateral (DI-aVL-Vo0) 5(31,2) 0 0,272
QTc Bazett (ms) (n = 43) 425,5 £ 48,6 439,77 £ 59,5 0,601
M £ DE, Mdn (Q1-3) 421,5 (398,8-439,8)  427,0 (393,0-484,0)
2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
0 o = QRS =180 ms
200- p=ns | 0% 92,9% QRS < 180 ms
90 %
180 T 80 % 73,3%
70 %
1 i 60 % p=ns
140+ 50 %
40 %
= 30 0/: 27
1001 20% 7,1%
= 10 %
80+ 0% -
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

Figura 27 Duracién del QRS en funcion de la presencia de TV clinica o inducida
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5.5.3 Conduccion AV

El analisis de la conduccion AV (tabla 20 y figura 28) pone de manifiesto que los pacientes
del grupo B presentan un intervalo HV significativamente mas prolongado (60,9 + 15,1
vs 48,5 £ 7,9 ms; p = 0,001). Ademas se observan diferencias significativas en la
proporcién de pacientes con un intervalo HV patolégico (= 55 ms), que fue superior en
el grupo B que en el A (73% vs 19%; p = 0,001). No se existen diferencias significativas
entre los dos grupos en los parametros de conduccién nodal (intervalo AH y punto de

Wenckebach).

Tabla 20 Analisis comparativo entre grupos de la conduccién AV

Parimetro? Grupo A Grupo B P
Intervalo AH (ms) (n = 40) 100,0 £ 23,8 117,5 £ 46,4 0,468
M + DE, Mdn (Q1-03) 92,0 (76,5-120,3) 90 (84,5-128,0)

Punto de Wenckebach (ms) (n=40) 429,4 £ 113,5 415,0 + 105,6 0,812
M * DE, Mdn (Q1-03) 400,0 (350,0-490,0)  395,0 (325,0-495,0)
Intetvalo HV (ms) (n = 42) 48,5+ 7,9 60,9 *+ 15,1 0,001
M * DE, Mdn (Q1-03) 51,0 (43,3-52,8) 58,0 (47,0-60,0)

HV = 55 ms (n = 42) 5 (18,5) 11 (73,3) 0,001

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje

= HV < 55ms
HV > 55 ms
81,5%
0o P =10,001 90 73,3%
80 = 0,001
Cﬂ 70 p b
w_
- 60
g/ 50
> 60 ‘ = 40 18,5%
26,7%
P = I A |
401 20
I T 0
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

Figura 28 Asociacion entre la duracion del intervalo HV y el grupo de analisis
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5.5.4 Mapeo electro-anatémico

En la tabla 21 se detalla el analisis comparativo de los datos del mapeo electro-anatémico
entre los dos grupos de analisis. En cuanto a los parametros de los mapas de voltaje no
se observan diferencias significativas entre grupos en la extension de la cicatriz (area y
porcentaje cicatricial total y de TSVD) ni en el nimero y localizacién de los canales

anatomicos (figura 29).

El anilisis muestra diferencias significativas en el tiempo de activaciéon de VD, de forma
que es mas prolongado en los pacientes de grupo B (133,0 £ 34,8 vs 109,8 £ 27,8 ms; p
= 0,017) (figura 31). No hay asociacion entre la localizacion anatémica del inicio y final
de la activaciéon del VD ni el patrén de activacion del VD y el grupo de estudio. Sin
embargo es importante resaltar que ningin paciente con patrén de activacién nimero 5

present6 TV clinica o inducida.

Tabla 21 Analisis comparativo de los datos del mapeo electroanatéomico

Variable? Grupo A Grupo B P
Sistema navegacion (n = 43) 1,000
EnSite™ 8 (28,6) 4 (26,7)
CARTO™ 20 (71,4) 11 (73,3)
Numero puntos (n = 43) 276,0 £ 125,5 371,9 + 281,2 0,468
M £ DE, Mdn (Q71-Q3) 231,0 (178,3-351,8)  341,0 (175,0-391,0)
N° zonas cicattiz (n = 43) 2,0 £ 0,8 2,0 £ 0,8 0,913
M * DE, Mdn (Q1-Q3)) 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-2,0)
Area cicatriz total (cm?) (n = 41) 19,4 £ 14,7 27,1 £ 16,9 0,149
M £ DE, Mdn (Q7-Q3) 14,1 (8,0-26,3) 27,6 (11,3-39,8)
Area cicatriz TSVD (cm?) (n = 41) 16,5 + 14,1 21,7 £ 15,8 0,322
M £ DE, Mdn (Q1-Q3) 12,0 (6,6-19,3) 15,3 (9,4-33,0)
Porcentaje cicatriz total (%) (n = 41) 8,0 £ 6,1 10,1 £ 55 0,216
M £ DE, Mdn (Q71-Q3) 6,3 (2,8-11,4) 10,6 (6,0-13,8)
Potcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 41) 6,7+ 53 8454 0,296
M £ DE, Mdn (Q1-Q3) 4,7 (2,0-10,06) 8,3 (3,6-12,4)
n° de canales (n = 43) 251 1,1 24112 0,711
M £ DE, Mdn (Q7-Q3) 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0)
Tiempo total activaciéon VD (ms) (n = 43) 109,8 + 27,8 133,0 £ 34,8 0,017
M £ DE, Mdn (Q1-03) 104,0 (92,0-124,3) 125,0 (107,0-150,0)

2Las variables categéricas se expresan como numero y porcentaje
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Figura 29 Frecuencia de los istmos anatémicos en funcién de la presencia
de TV clinica e inducida
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Figura 30 Asociacion entre el tiempo total de activaciéon del VD y la presencia
de TV clinica o inducida
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5.5.5 Electrogramas patolégicos

La presencia de DP es mas frecuente entre los pacientes del grupo B (93% vs 54%; p =
0,015), a diferencia de lo que ocurre con los EGMs fragmentados que se presentan por
igual en ambos grupos. No se observan diferencias remarcables en la maxima duracion

de los EGMs fragmentados o DP. La tabla 22 y la figura 31 muestran estos datos.

Tabla 22 Relacion entre los EGM patolédgicos y la presencia de TV
clinica o inducida

Variable Grupo A Grupo B P

EGMs fragmentados (n = 43) 23 (82,1) 10 (66,7) 0,281
DP (n = 43) 15 (53,6) 14 (93,3) 0,015
Maxima duracién 79,6 + 27,6 82,3 £+ 30,7 0,985

EGMs fragmentados (n = 33) 75,5 (57,5-105,3) 89,0 (53,0-99,0)

M + DE, Mdn (Q1-03)

Maxima duraciéon DP (n = 29) 1289 + 257 131,0 £ 43,8 0,914
M * DE, Mdn (Q1-03) 126,0 (106,0-149,0)  128,0 (83,3-183,5)

2Las variables categbricas se expresan como numero y porcentaje
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= EGMs fragmentados DP

Figura 31 Frecuencia de EGMs patolégicos en funcion del grupo
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5.5.6 Analisis univariante

En el analisis univariante (tabla 23) los parametros clinicos y de imagen relacionados con
la presencia de TV clinica o inducida son la EV de alto grado (OR 11,00 [IC 95% 1,75-
69,08]; p = 0,011) y la disfuncién del VD medida en RM con la FEVD (OR 0,90 [IC 95%
0,82-0,99]; p = 0,034).

En cuanto a los hallazgos del EEF, tanto la duracién del intervalo HV (OR 1,14 [IC 95%
1,03-1,26]; p = 0,011) como la presencia de una conduccién infrahisiana anormal (HV =
55 ms) (OR 12,10 [IC 2,70-54,27]; p = 0,01) incrementan el riesgo de TV clinica o

inducida.

Del analisis de los parametros del mapeo electro-anatomico, destaca que la presencia de
DP y un tiempo de activaciéon de VD mas prolongado implican un mayor riesgo de TV
clinica o inducida (OR de 12,13 [IC 95% 1,40-105,26]; p = 0,024 y OR 1,03 [IC 95% 1,00-
1,05]; p = 0,039 respectivamente. Destaca que la extension de la cicatriz total y de TSVD

(area y porcentaje) no se relacionan con un mayor riesgo de TV.
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Tabla 23 Factores de riesgo de TV clinica o inducida. Analisis univariante

Variable OR (IC 95%) P
EV Lown = 2 (n = 306) 11,0 (1,75-69,08) 0,011
TVNS (n = 41) 1,80 (0,34-9,55) 0,490
Edad CR (afios) (n = 43) 1,04 (0,96-1,12) 0,325
Parche transanular (n = 43) 0,75 (0,18-3,22) 0,699
Ecocardiograma
DTI tricuspideo (cm/s) (n = 35) 0,76 (0,56-1,03) 0,080
DTD VD (mm) (n = 40) 0,95 (0,88-1,02) 0,182
Dilataciéon subjetiva VD moderada-severa (n = 42) 0,16 (0,03-0,79) 0,025
Gradiente pulmonar (mm Hg) (n = 30) 1,04 (0,97-1,10) 0,266
IP severa (n = 42) 0,40 (0,05-3,24) 0,391
RM
VTIDi VD (ml/m2) (n = 38) 0,99 (0,98-1,01) 0,322
FEVD (%) (n = 38) 0,90 (0,82-0,99) 0,034
Duracién QRS (ms) (n = 43) 1,03 (1,00-1,07) 0,081
QRS = 180 ms (n = 43) 4,73 (0,75-29,71) 0,098
Intervalo HV (ms) (n = 42) 1,14 (1,03-1,26) 0,011
HV 2 55 ms (n = 42) 12,10 (2,70-54,27) 0,001
Area cicatriz TSVD (cm?) (n = 41) 1,02 (0,98-1,07) 0,286
Area cicatriz total (cm?) (n = 41) 1,03 (1,00-1,08) 0,142
Porcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 41) 1,06 (0,94-1,20) 0,319
Porcentaje cicatriz total (%) (n = 41) 1,06 (0,95-1,19) 0,290
EGMs Fragmentados (n = 43) 0,44 (0,10-1,84) 0,259
DP (n = 43) 12,13 (1,40-105,26) 0,024
Tiempo activaciéon VD (ms) (n = 43) 1,03 (1,00-1,05) 0,039

RESULTADOS
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5.6 Asociacion entre los datos del estudio electrofisiolégio y mapeo
electro-anatémico y factores de riesgo de taquicardia ventricular y

muetrte subita descritos en la literatura

Las tablas 24 a 35 (paginas 106-117) muestran de forma detallada la asociacion entre los
datos obtenidos en el mapeo electro-anatémico y los factores de riesgo de arritmias

ventriculares descritos en la literatura.
5.6.1 Mapeo de voltaje

La extension cicatricial, medida como area o porcentaje, es superior en el grupo de
pacientes con EV compleja que en aquellos que no la tienen (figura 32). Si bien en el caso
del 4rea cicatricial total la diferencia no alcanza la significacién, puede observarse que
existe una clara tendencia (30,7 £ 12,1 vs 20,1 £ 15,6 cm® p = 0,054). Ademas el
porcentaje de cicatriz total se asocia significativamente con la presencia de EV compleja

(13,1 £ 6,0 vs 7,3 % 5,6 %; p = 0,035).
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Figura 32 Asociacion entre la extension de la cicatriz y 1a EV compleja
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Tal y como cabria esperar, los pacientes que fueron reparados con parche transanular
presentan una mayor extensiéon de la cicatriz de TSVD. Ademads se observa una
correlacién positiva entre el area cicatricial total y la duracion del QRS (r = 0,35; 0,027).
Otras variables clinicas como la edad, el antecedente de CP, la edad de la CR o la historia

de flutter auricular no se relacionan con la extension del tejido cicatricial.

También existe una asociacion entre la magnitud de la cicatriz, los volimenes de VD y la
funcién biventricular. Asi, el area cicatricial total muestra una correlaciéon positiva con el
VTDi VD (r = 0,48; p = 0,003) y una correlacion negativa con la funcion sistolica de VD,
medida con DTT tricuspideo (r = — 0,40; p = 0,019) o con la FEVD por RM (r = — 0,58;
p < 0,001) (figura 33). La extension de la cicatriz de TSVD se relaciona de forma similar
con los parametros de RM (VIDi VD r = 0,54; p = 0,001 y FEVD r = — 0,58; p < 0,001)
pero no asi con el DTI de anillo tricuspideo (r = — 0,23; p = 0,126). Existe también una
correlacién positiva entre el DTD de VD y la extension cicatricial en TSVD (r = 0,38; p
= 0,017). Destaca que cuando se analiza la extension de la cicatriz como porcentaje no se
observa asociacion con el VIDi VD (porcentaje de cicatriz total r = 0,21; p = 0,212 y
porcentaje de cicatriz de TSVD r = 0,32; p = 0,056) pero si con la FEVD (porcentaje de
cicatriz total r = — 0,34; p=0,043 y porcentaje de cicatriz de TSVD r = — 0,37; p = 0,038).
En cuanto a la funcién sistélica de VI, existe una correlaciéon negativa entre la FEVI
medida por RM y todas las variables de dimension de la cicatriz (area total r = —0,56; p =
0,001, area TSVD r = — 0,54; p = 0,001; porcentaje total r = — 0,41; p = 0,014 y porcentaje
de TSVD r = - 0,41; p = 0,015) (figura 34).
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Figura 33 Relacion entre el area de cicatriz total medida en cm? y la dilatacion y funcién
de VD medidos por RM

97



RESULTADOS

|
o r=-0,56 -
~~
NE ol P 0,001 .
o
<
o
e
ol o
8 o -]
N ‘ °
b T e
8 20 @ @ q
.- [+
U o a o
® 10
3 a : -] : @ °
0
—I T T T T T
40 45 50 55 60
FEVI (%)

al (%),

cicatriz tot
L.l
1

=
1

Porcentaje

2
&

T
45 50 55

FEVI (%)

Figura 34 Relacion entre la extension de la cicatriz y 1a funcién sistélica del VI medida

por RM

5.6.2 Mapeo de activacion

Existe relacion entre el tiempo de activacion de VD y algunas variables clinicas asociadas

en la literatura a un mayor riesgo de TV, como el antecedente de flutter auricular y la

duracién del QRS. Los pacientes con historia de flutter auricular o con un QRS = 180 ms

presentan un tiempo de activaciéon del VD significativamente mas prolongado (144,9 +

39,1 vs 11,7 £ 27,2 ms; p = 0,012 y 160,3 = 49,8 vs 110,0 + 22,4 ms; p = 0,013

respectivamente) (figuras 35 y 36). Ademas la duracién del intervalo QRS muestra una

correlacién positiva con el tiempo de activacion de VD (r = 0,67; p < 0,001) (figura 30).
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Figura 35 Relacion entre el tiempo de activacion de VD y el

antecedente de flutter auricular
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Figura 36 Relacion entre el tiempo de activacion de VD y la duracion del QRS

El analisis de la asociacion del tiempo de activacion del VD con las variables imagen pone
de manifiesto una correlacién positiva con la dilatacién del VD (DTD r = 0,36; p = 0,024
y VIDi VD 0,45; p = 0,005) y negativa con la funcién sistélica del VD, medida tanto por
ecocardiograma (TAPSE r = — 0,47; p = 0,002) y DTT tricuspideo (r = — 0,43; p = 0,011),
como por RM (FEVD r = — 0,45; p = 0,005) (tigura 37).
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Figura 37 Relacion entre tiempo de activacion y la dilatacion y funcién sistolica del VD
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5.6.3 Electrogramas patolégicos

Con respecto a la relacion entre la presencia de EGMs patolégicos y los factores de riesgo
de TV, destaca que los pacientes con DP presentan un QRS de mayor duraciéon que

aquellos que no los tienen (166,1 + 25,4 vs 147,8 * 25,3 ms; p = 0,004) (figura 38).

p = 0,004

Duracién QRS (ms)

Ausente Presente

Figura 38 Asociacion entre la presencia de DP y duracién
del QRS

5.6.4 Conduccion AV

En las tablas 30 y 31 se detalla el estudio de la asociacion entre la conduccion infrahisiana
y los factores de riesgo de arritmias ventriculares. Destaca que una conduccion
infrahisiana prolongada (intervalo HV = 55 ms) se asocia a un intervalo QRS mas
prolongado (169,0 27,6 vs 154,3 + 24,6 ms, p = 0,023) (figura 39). Del mismo modo,
entre los pacientes con HV patolégico es mas frecuente encontrar un QRS = 180 ms
(31% vs 4%; p = 0,023). Ademas, una conduccion infrahisiana patolégica (HV = 55 ms)
se asocia con una mayor disfuncion sistélica del VD medida por la FEVD en la RM (40,1

+ 9.4 vs 47,3 + 7,4%; p = 0,025) (figura 40).
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Figura 39 Asociacion entre la conduccién infrahisiana patolégica
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Figura 40 Asociacion entre la conduccion infrahisiana patologica y
la disfuncién sistélica de VD.

5.7 Asociacion entre los diferentes parametros del mapeo electro-

anatéomico

Las tablas 32 y 33 detallan la relacion entre los diferentes parametros del mapeo electro-
anatomico. Existe una asociacion entre la extension de la cicatriz, el tiempo de activacion
de VD y la presencia de DP (figura 41). Por un lado, se observa una correlacién positiva
entre el tiempo total de activaciéon de VD y la extension de la cicatriz total (r = 0,44; p =

0,005) y de TSVD (r = 0,37; p = 0,0106) . Por otro lado, los pacientes con DP muestran
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una mayor extension de la cicatriz total (25,6 £ 16,4 vs 15,3 £ 12,2 cm’ p = 0,038) y un
tiempo de activaciéon mas prolongado (126,6 * 34,6 vs 99,9 + 19,4 ms; p = 0,003).
También en el subgrupo de pacientes con DP se aprecia una correlacién positiva entre la
maxima duracion de los DP y el tiempo de activacion total del VD (r = 0,67; p < 0,001).
En cuanto a los patrones de activacion destaca que los pacientes con patréon nimero 5
presentan un tiempo de activacién de VD significativamente mas corto (80,7 = 13,7 vs

121,7 + 31,0; p = 0,001) (figura 42).
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Figura 41 Asociacion entre parametros del mapeo electro-anatémico

102



RESULTADOS

250
200
150

R -

504

Tiempo de activacién de VD (ms)

Patronl1a 4 Patron 5

Figura 42 Tiempo de activacion de VD en funcién del patréon de
activacion

5.8 Conducciéon AV y mapeo electro-anatémico

Las tablas 34 y 35 muestran el analisis referente a la asociacién entre la conduccion AV y
mapeo electro-anatomico. Los pacientes con HV = 55 ms tienen una mayor extension de
cicatriz total (28,3 * 14,5 vs 18,9 + 15,7 cm’ p = 0,027). Ademais existe una correlacién
positiva significativa entre el intervalo HV y porcentaje de cicatriz total (r = 0,36; p =
0,023) y de TSVD (r = 0,33; 0,038) (figura 43). Ademas, el tiempo de activacion de VD
es mas prolongado en el grupo de pacientes con HV = 55 ms (130,1 £ 37,3 vs 109,0 £
26,4 ms; p = 0,015) (figura 44).

En cuanto a la presencia de EGMs patologicos, los pacientes con HV 2 55 ms tienen una
mayor prevalencia de DP que aquellos con conduccién infrahisiana normal (94% vs 50%;
p = 0,006) (figura 45). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la

maxima duracion de los DP
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Tabla 24 Relacion entre el tamafio de la cicatriz y los factores de riesgo de arritmias ventriculares. Variables categoricas

Area cicatricial total (cm2)
M+ DE, Mdn (01-03)

Area cicatricial TSVD (cm2)
M £ DE, Mdn (01-03)

Presente

Ausente

Factor de riesgo P Presente Ausente P

EV Lown 22 (n = 34) 30,7 £ 12,1 20,1 £ 15,6 0,054 22,3+ 12,6 15,6 + 14,2 0,033
30,6 (24,6-36,8) 16,4 (7,5-26,3) 25,5 (16,7-36,8) 10,6 (5,9-18,5)

CP (n = 41) 25,6 £ 13,4 20,2 16,7 0,165 19,0 £ 10,7 18,0 £ 16,5 0,284
25,3 (12,1-35,1) 14,1 (7,5-32,06) 15,9 (11,6-26,5) 10,6 (5,9-32,5)

Parche transanular (n = 41) 23,1 £15.2 19,0 + 17,8 0,300 20,5 £ 15,0 11,6 = 11,8 0,020
20,5 (11,8-32,0) 10,5 (5,9-36,5) 13,8 (10,3-32,5) 7,2 (4,5-15,7)

IP moderada o severa (n = 41) 22,3+ 15,1 20,8 £ 17,9 0,747 19,8 £ 15,4 11,3 £ 7,6 0,198
19,8 (9,5-32,06) 12,2 (6,1-34,5) 13,2 (8,2-32,5) 11,8 (3,2-16,7)

QRS = 180 (n = 41) 38,7 £ 15,3 19,8 £ 14,5 0,014 26,8 = 18,2 17,1 £ 14,0 0,175
43,2 (22,6-52,6) 14,7 (8,1-30,2) 18,2 (12,2-45,8) 12,1 (6,9-25,3)

Flutter auricular (n = 41) 28,1 + 16,5 20,6 £ 154 0,176 23,5+ 19,1 17,1 £ 13,5 0,428
24,4 (15,6-46,3) 14,1 (8,2-31,6) 15,3 (7,1-45,2) 12,0 (7,8-25,0)

Porcentaje cicatriz total (%) Porcentaje cicatriz TSVD (%)
M = DE, Mdn (©1-03) M £ DE, Mdn (Q1-03)

Factor de riesgo Presente Ausente p Presente Ausente P

EV Lown 22 (n = 34) 13,1 £6,0 7,3 % 5,6 0,035 11,5 £ 5,1 57+ 4,9 0,010
11,0 (7,8-19,6) 6,0 (2,5-11,4) 10,6 (5,3-15,9) 4,1 (1,9-9.,9)

CP (n = 41) 10,8 = 6,1 7,71 5,6 0,099 8,6 £58 6,6 £ 5,1 0,226
9,4 (6,2-16,7) 6,8 (2,5-11,4) 6,4 (4,4-14,4) 4,7 (2,0-10,7)

Parche transanular (n = 41) 9,0 £5,6 8,0 £ 6,9 0,540 7,8 £ 5,1 5,7+ 6,1 0,086
8,1 (4,7-11,06) 5,3 (2,2-11,8) 6,3 (4,1-10,8) 2,1 (1,8-10,7)

IP moderada o severa (n = 41) 8,9 6,1 9,0 £ 6,1 0,857 7,8+ 44 6.0+ 44 0,644
8,1 (3,9-12,9) 7,1 (5,2-13,8) 5,4 (2,6-11,4) 5,8 (2,1-8,2)

QRS = 180 (n = 41) 10,0 £ 1,9 8,6 £ 6,3 0,301 7,1 £3,8 7,3 £ 5,6 0,893
10,7 (8,0-11,7) 6,5 (2,9-12,0) 7,3 (3,5-10,0) 5,3 (2,3-11,3)

Flutter auricular (n = 41) 10,0 + 4,1 8,4+06,3 0,262 8,0 £5,1 7,1 5,5 0,594
10,8 (7,0-12,7) 6,3 (2,8-11,7) 8,5 (2,8-11,6) 5,3 (2,4-10,8)




Tabla 25 Relacion entre la extension de la cicatriz y factores de riesgo de arritmias ventriculares. Variables continuas

Area cicatricial Area cicatricial Porcentaje cicatriz ~ Porcentaje cicatriz
total (cm2) TSVD (cm2) total (%) TSVD (%)

Factor de riesgo R p R P R P R P
Edad (afios) (n = 41) 0,22 0,161 | 0,14 0,393 | 0,16 0,318 0,10 0,529
Tiempo desde CR (afios) (n =41) 0,23 0,157 | 0,09 0,568 | 0,10 0,518 0,00 0,985
Edad CR (afios) (n = 41) 0,07 0,674 | 0,08 0,613 | 0,10 0,544 0,12 0,473
QRS (ms) (n = 41) 0,35 0,027 | 0,24 0,354 | 0,12 0,444 0,04 0,812
Ecocardiograma

DTD (mm) (n = 38) 0,26 0,113 | 0,38 0,017 | 0,08 0,652 0,17 0,312

TAPSE (mm) (n = 39) -0,32 0,051 |-0,22 0,173 | -0,05 0,759 0,02 0,892

DTI (cm/s) (n = 34) -0,40 0,019 | -0,23 0,126 | -0,11 0,528 -0,04 0,840

FEVI (%) (n = 39) -0,29 0,072 | -0,23 0,163 | -0,26 0,108 -0,17 0,298
RM

VTIDi VD (ml/m?) (n = 30) 0,48 0,003 | 0,54 0,001 | 0,21 0,212 0,32 0,056

FEVD (%) (n = 306) -0,58 < 0,001 | -0,58 < 0,001 |-0,34 0,043 -0,37 0,038

FEVI (%) (n = 35) -0,56 0,001 | -0,54 0,001 | -0,41 0,014 -0,41 0,015




Tabla 26 Relaciéon entre el tiempo de activacion y factores de riesgo de arritmias

ventriculares. Variables categoricas

Tiempo total de activacion VD (ms)

M + DE, Mdn (01-03)

Factor de riesgo Presente Ausente P

EV Lown = 2 (n = 34) 127,6 £ 33,7 118,3 £ 34,6 0,513
113,0 (101,0-160,8) 116,0 (92,0-130,5)

CP (n = 43) 109,8 + 20,8 122,7 + 36,6 0,232
104,0 (92,0-125,5) 116,0 (96,0-140,0)

Parche transanular (n = 43) 111,1 £ 33,9 120,6 £ 26,1 0,452
110,0 (92,0-125,5) 120,5 (96,8-146,3)

IP moderada o severa (n = 43) 115,2 + 31,9 131,7 £ 31,1 0,156
108,5 (92,0-126,0) 125,0 (101,0-161,0)

QRS = 180 (n = 43) 160,3 £ 49,8 110,0 = 22,4 0,013
162,0 (106,3-209,3) 110,0 (92,0-125,5)

Flutter auricular (n = 43) 144,9 + 39,1 11,7 £ 27,2 0,012

104,0 (91,0-126,0)

125,0 (116,3-174,3)




Tabla 27 Relacién entre el tiempo de activacion y
factores de riesgo de arritmias ventriculares. Variables

continuas
Factor de riesgo R P
Edad (afios) (n = 43) 0,07 0,660
Tiempo desde CR (afios) (n = 43) 0,15 0,346
Edad CR (afios) (n = 43) - 0,05 0,742
QRS (ms) (n = 43) 0,67 < 0,001
Ecocardiograma
DTD (mm) (n = 40) 0,36 0,024
TAPSE (mm) (n = 40) — 0,47 0,002
DTI (cm/s) (n = 35) —0,43 0,011
FEVI Teicholz (%) (n = 40) - 0,27 0,097
RM
VTIDi VD (ml/m?) (n = 38) 0,45 0,005
FEVD (%) (n = 38) —0,45 0,005

FEVI (%) (n = 37) ~0,19 0,260




Tabla 28 Relacion la presencia de EGMs patologicos y factores de riesgo de arritmias ventriculares. Variables categoricas

Dobles potenciales Fragmentados
DpP Sin DP FR Sin FR
Factor de riesgo n (%) n (%) P n (%) n (%) P
EV Lown = 2 (n = 306) 8 (32,0) 0 (0,0 0,076 6 (21,4) 2 (25,0) 1,000
CP (n = 43) 10 (34,5) 6 (42,9) 0,739 12 (36,4) 4 (40,0 1,000
Parche transanular (n = 43) 24 (82,8) 9 (64,3) 0,252 24 (72,7) 9 (90,0) 0,407
IP moderada o severa (n = 43) 24 (82,8) 12 (85,7) 1,000 28 (84,8) 8 (80,0) 0,656
QRS = 180 (n = 43) 6 (20,7) 0 (0,0 0,155 5(15,2) 1 (10,0) 1,000
Flutter auricular (n = 43) 6 (20,7) 2 (14,3) 1,000 7 (21,2) 1 (10,0) 0,656




Tabla 29 Relacion entre la presencia de EGMs patolégicos y factores de riesgo de arritmias ventriculares. Variables continuas

Factor de riesgo

M £ DE, Mdn (Q1-03) DP Sin DP p Fragmentados Sin Fragmentados p
Edad (afios) (n = 43) 33,8194 348 £ 11,5 1,000 34,4 £10,6 334£79 0,944
34,6 (27,4-40,5) 35,7 (27,6-39,4) 34,6 (27,8-40,5) 37,1 (26,9-38,3)
Tiempo desde CR (afios) (n = 43) 28,5%8,0 294 +£71 0,717 288*73 28,8 £9,2 0,854
28,0 (21,7-35,2) 31,1 (22,9-34,8) 29,2 (22,8-34,0) 30,2 (20,8-37,3)
Edad CR (afios) (n = 43) 53+73 54 + 10,7 0,417 5,6 £9,3 4,6 £ 45 0,810
3,0 (2,0-7,5) 2,0 (1,0-4,3) 3,0 (1,5-5,0) 2,5 (1,8-8,0)
QRS (ms) (n = 43) 166,1 + 25,4 147,8 + 24,3 0,004 164,9 + 22,1 144,5 + 33,3 0,087
156,0 (138,3-166,3)  171,0 (159,5-178,0) 168,0 (157,5-176,0) 153,0 (122,8-171,8)
Ecocardiograma
DTD (mm) (n = 40) 41,4 £89 41,5+ 10,5 0,760 39,2 %92 37,8 £9,1 0,167
40,0 (35,0-48,3) 46,0 (31,5-50,0) 43,5 (35,8-50,0) 37,0 (31,8-45,3)
TAPSE (mm) (n = 40) 18,3 £ 4,1 19,1 = 15,5 0,705 18,5 = 4,0 18,9 = 4,1 0,775
19,5 (14,8-21,3) 19,5 (17,8-21,0) 20,0 (16,0-21,0) 19,0 (15,5-22,0)
DTI (cm/s) (n = 35) 9,9 £27 10,8 £ 2,2 0,371 10,3 = 2,6 10,1 £ 2,4 0,862
10,0 (7,0-12,0) 11,0 (10,0-12,0) 10,0 (8,0-12,0) 11,0 (7,8-11,8)
FEVI (%) (n = 40) 59,1 £ 8,3 58,1 £ 11,1 0,812 58,1 £9,2 61,0 £94 0,371
58,5 (54,8-64,3) 56,5 (48,8-67,0) 56,0 (53,0-66,0) 59,0 (57,0-68,5)
RM
VTIDi VD (ml/m?) (n = 38) 178,7 + 53,4 163,6 + 57,9 0,287 179,6 + 56,0 148,9 + 45,3 0,265
178,0 (155,5-188,3) 167,5 (132,8-178,3) 174,0 (151,0-186,8) 161,0 (112,8-184,0)
FEVD (%) (n = 38) 43,5+95 479 £ 6,1 0,191 445 %89 475+ 74 0,350
44,0 (36,3-51,0) 49,0 (43,0-52,0) 46,5 (38,8-51,0) 50,5 (42,5-52,0)
FEVI (%) (n = 37) 54,3 £ 6,0 55,2 £ 6,2 0,604 54,8 £ 6,3 53,8 £5,5 0,731

55,0 (50,3-58,0)

57,0 (50,5-59,5)

55,0 (51,0-59,3)

56,0 (50,0-58,0)




Tabla 30 Relacion entre la conduccion infrahisiana prolongada (HV 2
55 ms) y factores de riesgo de arritmias ventriculares. Variables
categoricas

HV255ms HV<55ms

Factor de riesgo n (%) n (%) p

EV Lown = 2 (n = 35) 4 (20,0) 4 (26,7) 0,700
CP (n =42) 9 (34,6) 7 (43,8) 0,745
Parche transanular (n= 42) 4 (40,0) 12 (37,5) 1,000
IP moderada o severa (n = 42) 4 (57,1) 4 (34,3) 0,397
QRS = 180 (n = 42) 5(31,2) 1(3,8) 0,023

Flutter auricular (n = 42) 12 (35,3) 4 (50,0) 0,454




Tabla 31 Relacion entre la conduccion infrahisiana prolongada (HV 2 55 ms) y factores

de riesgo de arritmias ventriculares. Variables continuas

Factor HYV 2 55 ms HV < 55 ms P
M * DE, Mdn (Q1-Q3)
Edad (afios) (n = 42) 33,5 % 6,6 348 £ 11,8 0,717
33,5 (28,4-37,8) 35,7 (24,2-40,7)
Tiempo desde CR (afios) (n = 42) 29,2+ 7,0 28,8 + 8,2 0,897
29,5 (22,9-34,6) 29,8 (21,1-35,4)
Edad CR (anos) (n = 42) 44140 6,0 £ 104 0,666
2,5 (2,0-7,3) 3,0 (1,0-5,5)
QRS (ms) (n = 42) 169,0 £ 27,6 154,3 £ 24,6 0,023
172,5 (158,8-180,0) 161,0 (140,0-169,3)
Ecocardiograma
DTD (mm) (n = 39) 40,5 = 8,8 418%+99 0,415
39,0 (34,0-46,0) 43,0 (35,3-50,0)
TAPSE (mm) (n = 39) 18,1 £ 43 18,7 £ 3,9 0,806
19,5 (13,8-21,3) 19,0 (16,5-21,0)
DTT (cm/s) (n = 34) 9,3+ 22 10,5 £ 2,4 0,148
10,0 (7,0-11,5) 11,0 (9,0-12,0)
FEVI (%) (n = 39) 55,1 £ 7.2 60,4 £9.8 0,099
57,0 (48,5-60,0) 60,5 (54,8-67,0)
RM
VTDi VD (n = 37) 176,9 £ 59,2 171,0 £ 54,9 0,911
(ml/m?) 168,5 (142,3-186,5) 173,0 (136,0-187,0)
FEVD (%) (n = 37) 40,1 £ 94 473+ 74 0,025
43,0 (33,5-47,0) 48,0 (40,5-52,5)
FEVI (%) (n = 306) 54,0 £ 4,6 54,7 £ 6,6 0,804

55,0 (50,5-58,0)

53,5 (50,3-59,8)




Tabla 32 Relacion entre el tiempo total de activacion de VD (ms)
y otros de parametros del mapeo electro-anatémico

Eactor R P

Area cicatriz total (cm2) (n = 41) 0,44 0,005
Area cicatriz TSVD (cm2) (n = 41) 0,37 0,016
Porcentaje cicatriz total (%) (n = 41) 0,11 0,498
Porcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 41) 0,06 0,792
Maxima duracién DP (ms) (n = 29) 0,67 < 0,001
Maxima duracién fragmentados (ms) (n = 33) 0,26 0,138

* 29 pacientes con DP y 33 pacientes con EGMs fragmentados



Tabla 33 Asociacion entre la presencia de EGMs patologicos vy el resto de parametros del mapeo electro-anatomico

Factor DpP Sin DP p Fragmentados Sin Fragmentados P

M £ DE, Mdn (Q1-03)

Area cicatriz total (cm2) (n = 41) 25,6 £ 16,4 15,3 £ 12,2 0,038 | 22,9 + 16,1 19,1 + 14,9 0,505
20,9 (11,9-36,8) 11,9 (5,8-24,7) 20,4 (8,8-32,7) 14,1 (8,4-28,9)

Area cicatriz TSVD (cm2) (n = 41) 21,2 £15,6 12,9 + 11,2 0,111 18,4 + 14,8 17,9 £ 15,1 1,000
13,8 (9,9-32,5) 11,4 (4,9-15,2) 12,7 (7,8-28,6) 11,8 (8,1-28,1)

Porcentaje cicatriz total (%) (n = 41) 9,9 £6,0 6,45+ 5,3 0,078 8,5E 5,7 9570 0,793
10,6 (5,3-13,1) 4,7 (2,4-10,3) 8,0 (3,3-11,5) 6,2 (3,6-17,1)

Porcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 41) 8,2+ 54 5,5+ 4,9 0,131 7,0£53 8,458 0,429
7,3 (2,6-11,4) 4,2 (2,1-7.,3) 5,4 (2,0-10,7) 6,2 (3,6-13,0)

Tiempo activacién total VD (ms) (n = 43)  126,6 £ 34,6 99,9 £19,4 0,003 122,8 + 33,1 101,7 + 22,8 0,082
122,0 (104,0-143,5) 96,5 (90,5-115,5) 116,0 (96,5-136,5) 102,5 (84,5-120,5)

HYV (ms) (n = 42) 56,0 * 13,6 46,9 £ 6,3 0,009 51,6 £ 10,1 57,3+ 17,9 0,273
56,0 (46,3-60,0) 47,5 (40,8-52,0) 52,0 (43,3-56,0) 58,5 (41,5-60,8)




Tabla 34 Asociacion entre los parametros del mapeo electroanatémico y una conduccién infrahisiana

patolégica

Factor

M * DE, Mdn (01-Q3) HV 2 55 ms HV < 55 ms p

Area cicatriz total (cm?2) (n = 40) 28,3 + 14,5 18,9 £ 15,7 0,027
24,6 (10,3-30,8) 12,8 (6,8-27,0)

Area cicatriz TSVD (cm2) (n = 40) 20,8 £ 15,0 17,2+ 14,8 0,349
16,7 (10,3-32,5) 12,2 (6,3-27,6)

Porcentaje cicatriz total (%) (n = 40) 11,0 £ 5,4 7,7%£59 0,056
10,7 (6,9-15,9) 5,3 (2,5-11,5)

Porcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 40) 8,2+53 7,0+ 54 0,459
7,3 (3,7-11,4) 5,3 (2,4-10,7)

Tiempo activacién total VD (ms) (n = 42) 130,1 = 37,3 109,0 £ 26,4 0,015
127,0 (104,8-148,8) 100,5 (92,0-122,0)

Mixima duracién DP (ms) (n = 28) 1342 £ 48,6 1234 £ 22,4 0,555
139,0 (86,0-183,0) 123,0 (103,5-135,5)

Maxima duracién FR (ms) (n = 32) 77,5+ 32,2 82,5+ 27,2 0,584

69,0 (53,0-99,0)

89,0 (61,5-105,5)

* 28 pacientes con DP y 30 pacientes con EGMs fragmentados



Tabla 35 Correlacion entre el intervalo HV (ms) y las variables
continuas del mapeo electro-anatémico

Eactor R p

Area cicatriz total (cm2) (n = 40) 0,34 0,300
Area cicatriz TSVD (cm2) (n = 40) 0,31 0,050
Porcentaje cicatriz total (%) (n = 40) 0,36 0,023
Porcentaje cicatriz TSVD (%) (n = 40) 0,33 0,038
Tiempo total de activacion VD (ms) (n = 42) 0,27 0,088
Mixima duracién DP (ms) (n = 28) 0,02 0,929

Maxima duracién FR (ms) (n = 32) -0,13 0,470
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Una de las complicaciones tardias mas temidas de la TFr son las arritmias ventriculares ya que
pueden ser causa de MS y aumentan la morbilidad, deteriorando la calidad de vida de los
pacientes afectados. La estratificacion de riesgo de arritmias ventriculares y MS en la TFr es
fundamental para poder aplicar las medidas preventivas oportunas. Sin embargo, los factores
de riesgo conocidos tienen un valor prondstico limitado. En el presente trabajo, ademas de
que se identifican factores clinicos de riesgo, se muestra que el EEF y el mapeo electro-
anatomico de VD aportan informaciéon adicional ya que existen pardmetros invasivos
asociados a un mayor riesgo de TV clinica o inducida. También se observa una relacién entre

estos parametros y los factores de riesgo clinicos ya conocidos.

Ademas se confirma la existencia de una interaccién mecanico-eléctrica en el VD, ya que se
observa una asociacion entre las variables eléctricas y la disfuncién del VD. Por otro lado, se
evidencia que la afectacion del VD incide sobre la funcién del VI, demostrando la existencia
de una interacciéon entre ambos ventriculos. Por ultimo, se analizan los patrones de activaciéon
del VD, lo que aporta informaciéon adicional para guiar en un futuro la terapia de
resincronizacion cardfaca de VD en pacientes con TFr. A continuacién se discute en

profundidad cada uno de estos aspectos
6.1 Caracteristicas electrofisioldgicas de la tetralogia de Fallot reparada

6.1.1 Estudio electrofisiolégico: Conduccion AV e inducibilidad de arritmias

ventriculares

En la mayoria de los pacientes, la conduccion infrahisiana se encontr6 dentro de la normalidad
y s6lo en un 38% se document6 un HV = 55 ms.

La estimulacion ventricular indujo TV sostenida en el 23% de los EEF, de forma mas frecuente
en el subconjunto de pacientes con TV clinica sostenida (50% vs 15%, p = 0,036). No obstante,
en el 50% de los pacientes con TV previa no se logré inducir TV durante el EEF, lo cual
sorprende teniendo en cuenta la alta sensibilidad de la inducibilidad de TV para la prediccién

de eventos arritmicos publicada en otras series (15).

6.1.2 Mapeo electro-anatémico y electrogramas patolégicos

Todos los mapas de voltaje muestran areas cicatriciales de diversa magnitud, en general
ubicadas en las zonas afectadas por la CR. En el 100% de los estudios se ha observado tejido

cicatricial en el TSVD. Esto es congruente con el hecho de que el abordaje de la CR fue
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transventricular en todos los pacientes. Sin embargo, s6lo el 67% de los casos presentan cicatriz
en la zona correspondiente al cierre de la CIV, aunque en algunos (21%) se aprecia un area de
bajo voltaje (0,5-1,5 mV). EI 28% de los mapas de voltaje presenta cicatriz en la cara anterior,
generalmente en continuidad con la cicatriz de TSVD, lo que podria corresponder a una
extension de la ventriculotomia en sentido antero-apical. La presencia de cicatriz fuera de las
localizaciones afectadas por la CR fue muy poco frecuente.

La distribucién de los canales anatomicos, istmos potenciales de las TV reentrantes, es similar
a la descrita por Zeppenfeld et al. (56). Asi los mas frecuentes son el canal entre la cicatriz de
TSVD vy anillo tricuspideo (100% de los mapas), y entre la CIV y el anillo pulmonar (74%).
Menos prevalentes son el canal entre la cicatriz de TSVD y anillo pulmonar (26%) y entre la
CIV y anillo tricuspideo (40%). Destaca que en un 7% se identificaron canales de tejido viable
(= 0,5 mV) entre areas cicatriciales.

El tiempo de activacion del VD fue heterogéneo observandose algunos muy cortos (minimo
de 63 ms) y otros especialmente prolongados (maximo de 205 ms). En la mayoria de los casos
el inicio de la activacién se localiz6 a diferentes niveles del septo y el final en la zona antero-
basal de VD o en TSVD anterior o posterior. En el apartado 6.5 se discute en detalle los
hallazgos referentes a los patrones de activacion.

Se han identificado EGMs fragmentados y DP en la mayoria de los mapas (77 y 67%
respectivamente), fundamentalmente en el TSVD y la zona de la CIV y sélo de forma
excepcional en otras areas. Asi, este tipo de potenciales, que reflejan la existencia de areas de
conduccién eléctrica lenta o bloqueo de conduccidn, se encuentran en las localizaciones

directamente afectadas por la CR.

6.2 Factores de riesgo de TV clinica o inducida en pacientes con tetralogia

de Fallot reparada

6.2.1 Factores clinicos

La revision de la literatura previa sobre TFEr (véase 1.7) muestra que se han identificado diversos
marcadores clinicos de riesgo de TV sostenida y MS. Entre ellos destacan la edad, el tiempo
transcurrido desde la CR, el antecedente de CP, 1a edad de la CR, las arritmias ventriculares no
sostenidas, la duracion del QRS (QRS = 180 ms) y la disfuncion sistélica de VD y/o VI. En
el presente trabajo no se ha observado asociacion entre la edad, el tiempo transcurrido desde

la CR, el antecedente de CP, la edad de la CR y la presencia de TV clinica o inducida.
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Sin embargo, de forma similar a otras series, la EV compleja también incrementa el riesgo de
TV clinica o inducida (OR 11,00 [IC 95% 1,75-69,08]; p = 0,011). En la literatura existen
resultados contradictorios sobre la relacion entre la EV compleja y la TV sostenida. Mientras
que unos estudios identifican la EV compleja como un marcador de riesgo (31), en otros se
cuestiona su valor pronéstico (25). La asociacion causal entre las arritmias ventriculares no
sostenidas y la TVMS no es clara, ya que se pueden originar por mecanismos electrofisiologicos
diferentes. De todos modos, la EV podria ser el desencadenante que inicie las TV sostenidas,
o ser la expresion de un miocardio ventricular mas enfermo vy, por tanto, mas susceptible a
iniciar TV reentrantes.

Destaca que ni la duracion del QRS, ni un QRS = 180 ms se asocian al evento estudiado (TV
clinica o inducida). Es mas, 11 de los 15 pacientes (73%) con TV clinica o inducida tenian un
QRS < 180 ms. De hecho, es llamativo que sélo 6 pacientes del total de 43 (14%), tengan un
QRS = 180 ms a pesar de que, comparada con la serie de Gatzoulis et al. (27), se trata de una
poblacién de edad mas avanzada y con un porcentaje superior de reparaciéon con parche
transanular (77%). Si bien es cierto que los pacientes de este estudio fueron reparados en una
época mas reciente (1972-2009 vs 1958-1979) por lo que el avance en las técnicas quirargicas
podtia haber desplazado el valor de 180 ms hacia cifras inferiores. Aun asi, resalta que no exista
una diferencia significativa en la duracion del QRS entre los grupos analizados, aunque en el
grupo de pacientes con TV se observa una tendencia a intervalos QRS mas prolongados (170,3
19,9 vs 154,7 + 27,8 ms; p = ns).

En cuanto a los factores hemodindmicos, los pacientes con TV clinica o inducida muestran
una tendencia a una mayor disfuncién de VD (FEVD por RM 40,2 £ 10,2 vs 47,1 *+ 7,1%; p
= 0,061 y DTT del anillo tricuspideo 9,1 + 2,2 vs 10,8 * 2,6 cm/s; p = 0,061), alcanzando la
significacion en el analisis univariante en el caso de la FEVD (OR de 0,90 [IC 95% 0,82-0,99;
p = 0,034). En cuanto al tamafo ventricular esta serie muestra un hallazgo aparentemente
paraddjico, puesto que los pacientes con TV tienen un VD subjetivamente menos dilatado en
el ecocardiograma que los pacientes sin arritmias. Concretamente un 57% de los pacientes con
TV presentan en el ecocardiograma una dilatacion moderada-severa de VD en comparacion
con el 89% de los pacientes sin TV. Podria pensarse que la dilatacién de VD es un factor
protector para la TV sostenida (la dilatacién moderada-severa del VD tiene una OR de 0,16
[IC 95% 0,03 - 0,79]; p = 0,025). Sin embargo, es importante tener en cuenta que, en una
elevada proporcion de pacientes (63%), el EEF se indico para completar la estratificacion de
riesgo antes del RVP y, por tanto, presentaban una IP severa y dilatacién importante de VD,

aunque s6lo uno tenfa historia previa de TV sostenida, lo cual podria haber incidido sobre este
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resultado. Si bien es cierto que en 4 pacientes el estudio se hizo tras el RVP, la introduccién
en el analisis univariante de los datos previos a la cirugia no modifica los resultados. Este
hallazgo sugiere que la dilatacion ventricular es menos relevante que la disfuncién sistolica en
la estratificacion de riesgo. De hecho pocas series de la literatura han identificado la dilatacién
de VD como factor de riesgo de arritmias ventriculares y MS. Por dltimo, resalta que en esta
serie no se documenta una asociacioén entre la FEVI y el riesgo de TV clinica o inducida.
Probablemente esto tenga relaciéon con el hecho de que la funcién ventricular izquierda esta

conservada en la mayoria de los pacientes.

6.2.2 Conducciéon AV

Unos de los hallazgos mas relevantes es que los pacientes con TV clinica o inducida tienen un
intervalo HV significativamente mas prolongado (60,9 + 15,1 vs 48,5 £ 7,9 ms; p = 0,001) con
una OR de 1,14 (IC 95% 1,03-1,26; p = 0,001) en el analisis univariante. Ademas la proporcion
de pacientes con un intervalo HV patolégico (= 55 ms) es claramente superior en el grupo con
TV clinica o inducida (73% vs 19%; p = 0,001) (figura 28) y la OR de la variable HV = 55 ms
es de 12,10 (IC 95% 2,70-54,27; p = 0,001). Existe escasa informacién en la literatura sobre la
posible asociacién entre conduccion AV y arritmias ventriculares en la TFr. De hecho, la
alteracion de la conduccién infrahisiana no se considera un marcador prondstico en esta
poblacién. No obstante en 1983 Garson et al, en un estudio de 27 pacientes con TFr
sometidos a EEF, observaron que el grupo de pacientes en los que la estimulacién ventricular
inducia TV sostenida o TVNS tenfan un HV significativamente mas alargado (19). Las causas
por las que la alteracién de la conduccién infrahisiana puede aumentar el riesgo de TV clinica

o inducida pueden ser diversas:

- Un HV prolongado podtia ser la consecuencia de una CR mas agresiva y, por tanto,
expresar una lesiéon mas extensa del miocardio ventricular. De hecho, en este estudio
la longitud del intervalo HV se relaciona con la magnitud de la cicatriz en el mapa de
voltaje. Asi, los pacientes con HV = 55 ms tienen un area de cicatriz total
significativamente superior (28,3 £ 14,5 vs 18,9 £ 15,7 cm? p = 0,027), rozando la
significaciéon cuando se considera como porcentaje (11,0 + 54 vs 7,7 £ 5,9%; p =
0,056). Ademas existe una correlacioén positiva significativa entre el intervalo HV y
porcentaje de cicatriz total y de TSVD (r = 0,36; p = 0,023 y r = 0,33; p = 0,038
respectivamente) (figura 43). Por ultimo en el grupo con HV = 55 ms es mas frecuente

la presencia de DP en el VD (94 vs 50%; p = 0,000) (figura 45), lo cual manifiesta que
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existen zonas cicatriciales que condicionan un bloqueo a la conduccion eléctrica y que
podrian ser el sustrato para las arritmias reentrantes.

- La alteracién de la conduccién infrahisiana puede dar lugar a una mayor asincronia
intraventricular, con el consiguiente efecto sobre la funcion sistolica biventricular. Esto
es congruente con el hecho de que los individuos con un HV = 55 ms, comparados
con aquellos con HV normal, tienen un QRS mas prolongado (169,0 + 27,6 vs 154,3
+ 24,6 ms, p = 0,023) y un tiempo de activacion total de VD superior (130,1 &+ 37,3 vs
109,0 £ 26,4 ms; p = 0,015) como expresion de asincronia eléctrica del VD (figuras 39
y 44). Ademads, la alteracién de la conduccién infrahisiana se asocia a una mayor
disfuncién del VD (FEVD por RM 40,1 + 9,4 vs 47,3 = 7,4 %; p = 0,025).

- La alteracién del sistema de conduccién infrahisiano puede favorecer la reentrada

rama-rama, favoreciendo el inicio de TV sostenidas.

6.2.3 Mapeo electro-anatomico y electrogramas patolégicos

La extension de la cicatriz, de todo el VD o de TSVD, cuantificada como area o porcentaje
con respecto al area total de VD, no se asocia al evento estudiado (TV clinica o inducida).
Babu-Narayan et. al. observaron que una mayor extension del realce tardio en la RM
aumentaba el riesgo arritmico en pacientes con TFr (90). Pero consideraron evento arritmico
tanto las arritmias auriculares como ventriculares y, de hecho, estas ultimas fueron poco
frecuentes (16 pacientes con arritmias sostenidas, 13 auriculares y 3 ventriculares).
Adicionalmente, hay que tener en cuenta que el estudio de esta tesis evalua la extension del
tejido cicatricial con otra técnica (voltaje de la sefial eléctrica endocavitaria) y esto podria
conducir a resultados diferentes. Un tnico estudio ha evaluado la implicaciéon de la extensioén
de la cicatriz en el mapa de voltaje de VD en la estratificacién de riesgo de arritmias
ventriculares en la TFr (91). En dicho trabajo se evidencia una relacion entre la extension del
tejido cicatricial y otros factores de riesgo arritmico, pero no con el antecedente o la induccién
de TV sostenida. De igual modo, en el presente estudio también se ha observado una relacién
entre la extension de la cicatriz y otros marcadores de riesgo de arritmias ventriculares, lo cual

se discutira en detalle en el siguiente apartado (véase 6.3.2).

En cuanto al mapeo de activaciéon se observa que el tiempo de activaciéon de VD es
significativamente mas largo en los pacientes con TV clinica o inducida (133,0 £ 34,8 vs 109,8
+ 27,8 ms; p = 0,017), con una OR de 1,03 (IC 95% 1,00-1,05; p = 0,039) (figura 30). Un

tiempo de activacion mas prolongado podria indicar que existen zonas de conduccién lenta
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susceptibles de formar parte de un circuito eléctrico reentrante, o simplemente ser la
manifestacion de un VD mas enfermo. Kapel et. al. han demostrado que en la TFr los canales
anatémicos con velocidad de conduccién mis lenta (< 0,5 m/s) son los arritmogénicos (58).
Probablemente la activacion del VD se retarde en los pacientes con istmos arritmogénicos ya
que, una menor velocidad de conduccién en ciertas areas anatémicas, condiciona una

despolarizacion mas tardia del total de la masa miocardica de VD.

Por dltimo, los pacientes con TV clinica o inducida tienen con mayor frecuencia DP en el VD
(93% vs 54%; p = 0,015) (figura 31) y la presencia de DP implica un mayor riesgo de arritmias
ventriculares con una OR de 12,13 (IC 95% 1,40-105,26; p = 0,024). Esta asociacion parece
légica ya que los DP indican que existen zonas de bloqueo a la conduccién eléctrica que son

necesarias para la formacion de circuitos eléctricos reentrantes (véase 1.5).

No existen diferencias significativas entre los grupos en el patréon de activacion de VD. Sin
embargo destaca que ningun paciente con patrén de activacion numero 5 presentd TV clinica
o inducida. No hay que olvidar que estos son los pacientes con QRS < 120 ms y con un tiempo

de activaciéon de VD mas corto.

6.3 Asociacion entre los parametros del estudio electrofisiléogico y mapeo

electro-anatémico y otros marcadores de riesgo de arritmias ventriculares

En este apartado se hara referencia a los factores clinicos, ya que la asociacién con la disfuncién
biventricular, también considerada un factor de riesgo, se abordara en detalle en el siguiente

apartado de la discusion (véase 6.4).
6.3.1 Conduccion AV

Tal y como se ha explicado previamente, existe una relacion entre la conduccién infrahisiana
y la duracion del intervalo QRS, de forma que los pacientes con HV 2 55 ms tienen un QRS
mas prolongado. Esto se explica porque el ensanchamiento del QRS es, en parte, consecuencia
de la alteracién de la conduccion infrahisiana. Efectivamente, estudios invasivos en pacientes
con TFr realizados en la década de los 70, demostraron una etiologfa mixta del BRDHH, por

lesion del tejido de conduccion y por efecto de la ventriculotomia (20,23).
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6.3.2 Mapeo electro-anatémico y electrogramas patologicos

Destaca que los pacientes con EV compleja tienen una extension superior de la cicatriz total
de VD (area 30,7 £ 12,1 vs 20,1 + 15,6 cm® p = 0,054 y porcentaje 13,1 + 6,0 vs 7,3 + 5,6%;
p = 0,035) y de TSVD (area 22,3 £ 12,6 vs 15,6 = 14,2 cm’; p = 0,033 y porcentaje 11,5 £ 5,1
5,7 4,9%; p = 0,010). El mismo resultado obtienen Drago et al. cuando analizan la relacién
entre diversos marcadores de arritmias ventriculares y la magnitud de la cicatriz de VD en el
mapa de voltaje (91). Un VD mas patolégico, con mayor cantidad de tejido fibrético, podria
favorecer la aparicion de arritmias ventriculares no sostenidas y estas a su vez ser el
desencadenante de TV sostenidas. Ademas, no hay que olvidar que en el presente estudio la
EV compleja ha demostrado ser un marcador de riesgo de TV clinica o inducida.

Se observa ademads una asociacion logica entre el antecedente de reparacion con parche
transanular y la extension cicatricial en TSVD, de forma que los pacientes reparados con esta
técnica tiene un 4rea de cicatriz superior en TSVD (20,5 + 15,0 vs 11,6 + 11,8 cm?; p = 0,020).
Por dltimo destaca que la extensién del tejido cicatricial se correlaciona con la duracién del
intervalo QRS (r = 0,35; p = 0,027) y los pacientes con QRS = 180 ms tienen un area cicatricial
total superior (38,7 * 15,3 vs 19,8 £ 14,5 cm’; p = 0,014).

Con respecto al mapeo de activacion, el tiempo de activaciéon de VD se correlaciona con la
duracién del QRS (r = 0,67; p < 0,001) y los pacientes con QRS = 180 ms tienen un tiempo
de activacion significativamente mas prolongado 160,3 * 49,8 vs 110,0 £ 224 ms; p = 0,013
(figura 36). Esto aunque l6gico no es necesariamente evidente. Por un lado, en la duracion del
intervalo QRS interviene todo el tejido ventricular, incluyendo el VI. Por otro lado, el intervalo
QRS podtia verse afectado por la duracion de los EGMs intracavitarios (p. ¢j. por la presencia
de EGMs fragmentados). Resulta llamativo que a pesar de esta correlacion, y teniendo en
cuenta la asociacion entre la presencia de TV clinica o inducida y el tiempo de activacion de
VD, no se aprecien diferencias significativas en la duracion del QRS entre el grupo de pacientes
con y sin arritmias ventriculares. Esto hace pensar que el tiempo total de activacion de VD es
un marcador de riesgo mas sensible que la duracion del QRS.

También es importante resaltar que los pacientes con flutter auricular tienen un tiempo de
activaciéon de VD mas prolongado (144,9 + 39,1 vs 111,7 + 27,2 ms; p = 0,012) (figura 35).
Seguramente los mismos factores hemodinamicos que modifican el sustrato eléctrico del VD,
actian sobre la auricula derecha aumentando el riesgo de flutter auricular. Este hallazgo es
concordante con publicaciones previas en las que se ha documentado una asociacién entre el

antecedente de flutter auricular y la duracion del QRS (27).
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Por ultimo, los pacientes con DP tienen QRS y tiempos de activacién de VD mas prolongados
(166,1 + 25,4 vs 147,8 + 243 ms; p = 0,004 y 126,6 = 34,6 vs 99,9 £ 19,4 ms; p = 0,003
respectivamente) (figuras 38 y 41). Ademas existe una correlaciéon positiva entre la maxima
duracién de los DP y el tiempo de activacion total del VD (r = 0,67; p < 0,001). Los DP son
la expresion de zonas de bloqueo a la conduccién eléctrica, la cual ha de propagarse por
recorridos alternativos mas largos, alargando el tiempo de despolarizacion del VD. Estas zonas
de bloqueo son consecuencia de las cicatrices del tejido miocardico ya que fundamentalmente
se localizan en las areas quirtrgicas y, ademas, la extension cicatricial total es superior en

aquellos en los que se identifican DP (25,6 £ 16,4 vs 15,3 + 12,2 cm?; p = 0,038) (figura 41).

6.4 Asociacion entre parametros electrofisiolégicos y mapeo electro-
anatomico y factores hemodinamicos (dimensiones de VD y funciéon

biventricular)

En este apartado se analizara la relacion entre ciertos parametros del EEF y mapeo electro-
anatomico de VD vy variables hemodinamicas de VD y VI. Esto es relevante porque los
parametros hemodinamicos se relacionan con el riesgo de arritmias ventriculares y MS (véase
1.7.3). Si bien es cierto que la IP (directamente relacionada con la dilatacién del VD) es el
defecto hemodinamico mas frecuente en los pacientes con TV, la dilatacién del VD no resultd
ser un marcador de riesgo de TV y MS en el conocido estudio publicado por Gatzoluis et al.
en el afio 2000 (12). De hecho, pocos estudios han identificado la dilatacién del VD como
factor pronéstico en la TFr (88). Sin embargo, tanto la disfuncién sistélica de VD como la de
VI se han asociado a un mayor riesgo arritmico (25,38,79,88). Es mas, se ha documentado que
incluso una pequena disfuncion sistolica del VI tiene repercusion sobre el prondstico de la TFr
(25). Por ello, es importante conocer qué factores electrofisiolégicos se asocian que la
disfuncién ventricular y asi poder identificar con mayor precision a aquellos individuos con
mayor probabilidad de desarrollar arritmias ventriculares. Adicionalmente, sabemos que en
otras cardiopatias actuando sobre la activacién eléctrica, con la terapia de resincronizacién
cardiaca, se puede mejorar la funcién de VI (BRIHH y miocardiopatia dilatada). Un
conocimiento detallado del sustrato eléctrico podria facilitar la implementacion de la terapia

de resincronizacién en la TFr.
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6.4.1 Conduccion AV

Una conduccion infrahisiana patoldgica se asocia a una mayor disfuncion sistélica del VD. Asi,
se observa que el grupo de individuos con HV 2 55 ms presenta una FEVD por RM inferior
(40,1 £ 9,4 vs 47,3 £ 7,4%; p = 0,025). Esto puede ser una consecuencia de la asincronia de
activacion del VD secundaria a la afectacion del tejido de conduccion, que podria con el tiempo

deteriorar la funcidén sistélica del VD.

6.4.2 Mapeo electro-anatémico y electrogramas patologicos

Existe una relaciéon entre la extension del tejido cicatricial en el mapa de voltaje y los
parametros hemodinamicos de VD (dimensiones y funcién). El area cicatricial total muestra
una correlacion positiva con el VID1 VD (r = 0,48 p = 0,003) y negativa con la funcién
sistélica de VD (DT tricuspideo r = — 0,40; p = 0,019; FEVD por RM r = — 0,58; p < 0,001).
Cuando se cuantifica la cicatriz total como porcentaje se mantiene la asociaciéon con la
disfuncion sistélica del VD (FEVD r = —0,34; p = 0,043) pero no con el VIDi. Esto es légico
ya que al aumentar el tamafio de VD se disminuye la repercusion del area cicatricial sobre el
porcentaje. De igual modo, el area de cicatriz en TSVD se relaciona con el volumen (VIDi
VD r =0,54; p = 0,001) y la disfuncién sistélica de VD (FEVD r = —0,58; p < 0,001). También
desaparece la asociacion con el volumen cuando la magnitud de medida es el porcentaje, pero
se mantiene la correlacion con la FEVD (r= — 0,37; p = 0,038). Hay que remarcar que no se
aprecia relacion entre el tamafio de la cicatriz en TSVD y el DTI tricuspideo, probablemente
porque son variables que afectan a areas anatomicas diferentes. Es dificil saber si existe una
relacién causal entre cantidad de cicatriz y la afectaciéon hemodinamica del VD o simplemente
ambos son consecuencia del efecto deletéreo de las mismas noxas. En cualquier caso parece
que cuanto mayor es la extension del tejido cicatricial, mayor es la afectacion hemodinamica
del VD.

El tiempo de activaciéon también se asocia con el tamafo del VD (DTD por ecocardiograma r
= 0,36; p = 0,024 y VIDi r = 0,45; p = 0,005) y la disfuncién sistélica, medida con
ecocardiografia (TAPSE r = — 0,47; p = 0,002 y DT tricuspideo r = — 0,43; p = 0,011), o RM
(FEVD r = — 0,45; p = 0,005) (figura 37). Esto pone de manifiesto que, tal y como se sugiere
en la literatura (27), existe una interaccion mecanico-eléctrica en el VD de los pacientes con
TFr. Aunque previamente esta interaccion habia sido estudiada con respecto al intervalo QRS

del ECG, este es el primer trabajo que analiza de forma directa la activacién eléctrica del VD.
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Adicionalmente, el analisis de la asociacion entre la disfunciéon de VI y los parametros del
mapeo electro-anatémico confirma la existencia de una interaccion interventricular. Asi todas
las variables que miden la cantidad de cicatriz en VD muestran una correlacion negativa con
la FEVI obtenida por RM (area total r = — 0,56; p = 0,001, 4area TSVD r = — 0,54; p = 0,001,
potcentaje total r = — 0,41; p = 0,014 y porcentaje de TSVD r = — 0,41; p = 0,015) (figura 34).
Esta interaccion interventricular habfa sido analizada desde el punto de vista clinico en otros
estudios (89). Sin embargo, en el presente trabajo se evalta la relacién entre los parametros
electrofisiologicos del VD y la funcién sistélica del VI. Esto es relevante porque en la literatura

se ha relacionado la disfuncién del VI, incluso la ligera, con el pronéstico de la TFr (25).

6.5 Patrones de activacion del ventriculo derecho

Las consecuencias hemodinamicas del BRDHH pueden marcar el curso evolutivo de los
pacientes con TFr. Se sabe que existe una interaccién mecanico-eléctrica que, tal y como se ha
explicado previamente, se confirma en el presente estudio. Parece que esta interaccién es
bidireccional de forma que, por un lado, las alteraciones hemodindmicas (por ejemplo la IP)
pueden modificar el sustrato eléctrico (12) y, por otro, la alteracién eléctrica inicial produce
disincronfa mecanica que remodela el miocardio ventricular (102). Existen estudios iniciales
que muestran que la estimulacién del VD o biventricular en pacientes con TFr mejora los
parametros hemodinamicos, aunque todavia se desconoce cual serfa la localizacién 6ptima de
los electrodos (93,95). Pequefios estudios de mapeo electro-anatémico, durante la cirugia
cardiaca o no invasivos, han observado que existe heterogeneidad en los patrones de activacién
documentados (93,95). Probablemente el nivel de afectacioén del tejido de conduccién influya
sobre la forma en que se activa el VD. Por otro lado, también se observan diferencias entre
los distintos trabajos publicados en la literatura. Mientras que en unos la zona de activacion
mas tardia es, de forma mas frecuente, la pared anterior del VD en otros lo es el TSVD (94,95).
De todos modos, hay que remarcar que no todos estos estos estudios utilizan el mapeo electro-
anatomico para identificar las zonas de activacion tardia. Asi en el estudio de Ubeing et al. (94)
se evalua la disincronfa mecanica y no necesariamente las zonas con activacién mecanica mas
tardia tienen que ser las de mayor retraso eléctrico.

En esta tesis se analiza el patrén de activacion de VD en una muestra de pacientes de mayor
tamafo que las publicadas. Se confirma que existe heterogeneidad en los patrones de activacién
de VD y se establece una clasificaciéon de los mismos. Entre los hallazgos, cabe destacar que la
forma en que se activan septum y apex se relaciona con la morfologia y duracién del QRS. Asi,

la mayorfa de los mapas muestran una activacion difusa del septo y aquellos con un inicio de
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activaciéon mas focalizado en el apex (patréon nimero 5) muestran un QRS estrecho (< 120 ms)
con morfologia de BIRDHH. Probablemente esto se deba a una afectaciéon mas distal del tejido
de conducciéon que permite que el VD no sea activado desde el VI a través del septo. Es
importante sefialar que en el patrén 5 la activacion mas tardfa se localiza siempre en la region
anterior del TSVD, lo cual es congruente con los hallazgos de otros estudios (102) y
probablemente se deba al efecto de la ventriculotomfa sobre la conduccion eléctrica
miocardica.

No se observan diferencias significativas en la morfologia y duraciéon del QRS entre el resto
de patrones de activacion (nimero 1 a 4). Esto es relevante porque indica que, precisamente
en aquellos pacientes en los que podtia estar indicada la terapia de resincronizacién (pacientes
con BRDHH con QRS > 120 ms), el ECG no permite identificar la zona de activacion mas
tardia, que podria ser la mas éptima para lo ubicacion del electrodo. Cabe destacar que en la
mayor parte de los pacientes (40%) se observa el patrén de activacion numero 1 (inicio difuso
en el septo y finalizacion tardia en el area antero-basal de VD). Se podtia optar por ubicar de
forma empirica, en aquellos individuos que requieran terapia de resincronizacion, un electrodo
en dicha localizacién. Sin embargo, el perfil de los pacientes de este estudio, especialmente en
lo que respecta a la reparacién quirtrgica realizada, puede ser diferente a otras series y esto
puede influir en el patréon de activacion. Por tanto, no parece adecuado esta “aproximacion
empirica” y lo mas conveniente serfa estudiar el patréon de activacion especifico de cada
individuo.

De todos modos, este trabajo no permite concluir que la estimulacién en las zonas de
activaciéon mds tardfa sea la mas Optima, ya que esto requiere el andlisis de los parametros
hemodinamicos durante la estimulacién en distintas localizaciones. Ademas, no hay que olvidar
el papel del VI ya que la estimulacién de VD puede influir sobre su funcién y, de hecho, no
sabemos si en los pacientes con TFr serfa mas conveniente la resincronizacion aislada del VD

o la estimulacién biventricular.
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LIMITACIONES

Este es un estudio ambispectivo y, por tanto, una minoria de los mapas fueron recogidos
y analizados de forma retrospectiva. Por otro lado, se ha considerado un evento
combinado (TV sostenida clinica o inducida) y no se puede asegurar que todos los
pacientes con TV inducida vayan a presentar en algun momento TV sostenida clinica. De
todos modos es importante tener en cuenta que la inducibilidad de la TV en el EEF es
considerado un factor de riesgo de arritmias ventriculares clinicas reconocido en la

literatura.

Desde el punto de vista estadistico cabe sefialar que el tamafio de la muestra no ha

permitido el analisis estadistico multivariante de los factores de riesgo.

Dentro de la serie hay 4 pacientes que habian sido sometidos con anterioridad a
procedimientos de ablacién de VD. La ablacioén podtia haber enlentecido la conduccion

eléctrica en estos 4 casos e influir sobre el tiempo de activacion del VD.

En cuanto a la interpretacion de los mapas la mayoria de los casos se realizaron con
catéteres sin sensor de contacto, lo cual puede ser una limitacién en la evaluacién de los
mapas de voltaje. Sin embargo, la disponibilidad de este tipo de catéteres es relativamente
reciente y la mayor parte de los estudios publicados sobre mapeo de voltaje ventricular,
tanto en cardiopatfas congénitas como adquiridas, se han realizado sin este tipo de

tecnologfa.
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RESUMEN DE RESULTADOS

En este estudio se demuestra que existen parametros del EEF y mapeo electro-anatéomico de
VD asociados a un mayor riesgo de TV clinica o inducida en pacientes con TFr. Asi, los
pacientes con TV clinica o inducida tienen un intervalo HV mas largo (60,9 £ 15,1 vs 48,5 +
7,9 ms; p = 0,001) y con mayor frecuencia un intervalo HV patolégico (= 55 ms) (73% vs
19%; p = 0,001), un tiempo de activacién del VD mas prolongado (133,0 = 34,8 vs 109,8 £
27,8 ms; p = 0,017) y una mayor prevalencia de DP (93% vs 54%; p = 0,015).

Por otro lado, se observa que diversos parametros del mapeo electro-anatéomico se relacionan
con factores de riesgo ya conocidos de arritmias ventriculares y MS. En lo referente al mapeo
de voltaje, los pacientes con EV compleja tienen mayor extension de tejido cicatricial (voltaje
< 0,5 mV) en el global de VD (4rea 30,7 + 12,1 vs 20,1 £ 15,6 cm’ p = 0,054 y porcentaje
13,1 £ 6,0 vs 7,3 + 5,6%; p = 0,035) y en TSVD (area 22,3 £ 12,6 vs 15,6 + 14,2 cm’ p =
0,033 y porcentaje 11,5 = 5,1 vs 5,7 = 4,9%; p = 0,010). Ademas los pacientes reparados con
parche transanular presentan una extension superior de la cicatriz del TSVD (20,5 £ 15,0 vs
11,6 + 11,8; p = 0,020). La duracién del intervalo QRS se correlaciona con el area cicatricial
total (r = 0,35; p = 0,027) y con el tiempo de activacion del VD (r = 0,67; p < 0,001). También
se observa un tiempo de activaciéon de VD mas prolongado en aquellos pacientes con
antecedente de flutter auricular (144,9 + 39,1 vs 111,7 £ 27,2 ms; p = 0,012). Por ultimo, en
los pacientes con DP el intervalo QRS y el tiempo de activaciéon de VD es mas prolongado
(166,1 £ 25,4 vs 147,8 + 243 ms; p = 0,004 y 126,6 £ 34,6 vs 99,9 = 19,4 ms; p = 0,003
respectivamente) y la extension del tejido cicatricial es superior (25,6 + 16,4 vs 15,3 £ 122
cm’; p = 0,038). También existe una correlacién positiva entre la maxima duracién de los DP

y el tiempo de activacién total del VD (r = 0,67; p < 0,001).

Ademas se confirma la existencia de una interaccién mecanico-eléctrica e interventricular ya
que se observa una relaciéon entre las variables hemodiniamicas de VD y VI y diversos
parametros del EEF y mapeo electro-anatémico: a) Los pacientes con HV 2 55 ms tienen una
peor funcién sistolica de VD (FEVD RM 40,1 + 9.4 vs 47,3 £ 7,4%; p = 0,025), b) la extension
del tejido cicatricial, tanto del global de VD como de TSVD, muestra una correlacién con los
volumenes de VD (area cicatricial total y VIDi VD r = 0,48 p = 0,003, area cicatricial de
TSVD y VID1 VD r = 0,54; p = 0,001 y area cicatricial de TSVD y DTD r = 0,38; p = 0,017),
la funcién sistélica de VD (area cicatricial total y DTT tricuspideo r = — 0,40; p = 0,019; area
cicatricial total y FEVD por RM r = — 0,58; p < 0,001 y area cicatricial de TSVD y FEVD =
—0,58; p < 0,001) y la funcion sistélica del VI (area cicatricial total y FEVI por RM r = — 0,56;
p = 0,001, area TSVD y FEVI por RM r = — 0,54; p = 0,001) y ¢) el tiempo de activacion del
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VD se correlaciona con la dilatacién del VD (DTD por ecocardiograma r = 0,36; p = 0,024 y
VTDi por RM r = 0,45; p = 0,005) y la disfuncion sistolica de VD (TAPSE r = — 0,47; p =
0,002, DTT tricuspideo + = — 0,43; p = 0,011 y FEVD r = — 0,45; p = 0,005).

Por ultimo, se identifican 5 patrones de activacioén del VD y se demuestra que los pacientes
con QRS < 120 ms y BIRDHH tienen un patrén especifico que consiste en un inicio de
activaciéon mas localizada en dpex de VD y un final en TSVD anterior. En contraposicion, el
resto de patrones no se pueden predecir por la duracién o morfologia del QRS, con las

implicaciones que ello supone para la posible terapia de resincronizacion del VD.
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CONCLUSIONES

En este estudio se demuestra que el mapeo electro-anatémico de VD en pacientes con TFr
permite identificar caracteristicas electrofisiologicas especificas asociadas a un mayor riesgo de
TV sostenida clinica o inducida y a otros factores de riesgo de TV y MS ya conocidos. Ademas
se observa una asociacion entre los parametros electrofisiolgicos y hemodinamicos de ambos

ventriculos.

Por otro lado se muestra que aunque los pacientes con TFr tienen patrones especificos de
activacion del VD, la activacion mas tardia se localiza en diferentes areas en funcién del patron.
Adicionalmente se objetiva que s6lo uno de estos patrones de activaciéon puede predecirse por

la morfologia y duracion del QRS en el ECG.
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