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Resumen

Introduccién

El [desfibrilador automéatico implantable (DAI)|es el tratamiento fundamental para

prevenir la muerte sibita en pacientes con cardiopatia isquémica que presentan

arritmias ventriculares; sin embargo, no sirve para evitar la aparicion de nuevos

episodios. Las recurrencias de [taquicardia ventricular (T'V)| son frecuentes tras un

primer evento arritmico y pueden ocasionar descargas apropiadas del [DAI] tormenta
eléctrica, descompensacion e insuficiencia cardiaca, con el consiguiente incremento de

la morbimortalidad.

Por ello, desde el punto de vista clinico, se hace necesario considerar estrategias

encaminadas a la prevencion de recurrencias. Tanto la ablacién con catéter como

los [farmacos antiarritmicos (FFAA)| son alternativas validas y atractivas, pero ambos

presentan potenciales efectos adversos que pueden contrarrestar los posibles beneficios
teoricos de ambos. La amiodarona es muy eficaz como [FFAA] pero sus efectos
secundarios obligan a suspender el tratamiento en un porcentaje alto de pacientes,
sobre todo si se emplea durante largo tiempo. Otros, como el sotalol, son menos
eficaces y potencialmente proarritmicos. Por estas limitaciones, la ablaciéon con catéter
ha emergido en los dltimos aflos como alternativa a los [FFAA] Sin embargo, no esta
exenta de complicaciones agudas potencialmente graves, incluyendo tasas de mortalidad

no despreciables en el primer mes tras la ablacion.

Hasta la fecha no existen ensayos clinicos randomizados que comparen directamente

la ablacion frente a [FFAA] como tratamiento de primera linea para el manejo de

pacientes con infarto de miocardio antiguo que sufren [taquicardias ventriculares|

monomorficas sostenidas (TVMSs)l Esta fue la motivacion para llevar a cabo
el SURVIVE-VT (Substrate Ablation wversus Antiarrhythmic Drug Therapy for

Symptomatic Ventricular Tachycardia in Ischemic Heart Disease), que se diseni6 para

comparar la eficacia y seguridad de ambas terapias de cara a decidir la mejor estrategia
terapéutica tras un episodio de [TVMS] en pacientes sin tratamiento antiarritmico

previo.
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Meétodos

El SURVIVE-VT fue un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, multicéntrico,
realizado con financiaciéon piblica, que incluy6 a pacientes con cardiopatia isquémica
por infarto de miocardio previo y 1) tratadas con descargas del 0 2)
tratadas con |estimulacion anti-taquicardia (EAT)| siempre que estas hubieran
causado sincope o presincope o 3) en pacientes sin pero con indicacion de

recibirlo (este criterio se anadié a posteriori tras aprobacion del Comité Ejecutivo del

estudio para facilitar el reclutamiento). Los pacientes fueron randomizados de forma
1:1 a recibir ablacion completa de sustrato endocardica o [FFAA] La ablacion se realizo
en ritmo sinusal, minimizando la induccién de durante el procedimiento. En el
grupo de [FFAA] los pacientes recibieron amiodarona+f-bloqueantes como estrategia
de eleccién, amiodarona sola si presentaban contraindicacion para [-bloqueantes o
sotalol£[3-bloqueantes si existia contraindicacion para el uso amiodarona. Los pacientes

fueron seguidos durante un periodo de 24 meses.

El objetivo primario del estudio fue un combinado de muerte cardiovascular,
descarga apropiada del [DA]] hospitalizacion por empeoramiento de insuficiencia
cardiaca o complicaciones graves asociadas al tratamiento. Dentro de los objetivos
secundarios se incluyeron cada uno de los componentes del objetivo primario, la
incidencia de ingresos por causas arritmicas y por cualquier causa cardiovascular, la
tasa de terapias del (apropiadas e inapropiadas), la tasa de recurrencias de ,

cambios en la calidad de vida y la evolucion de la funcién ventricular.

Todos los analisis se realizaron por intenciéon de tratar. La supervivencia libre de

eventos, el cociente de riesgos instantéaneos o fhazard ratio (HR)| y los

lconfianza (ICs)| se calcularon mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox,

mientras que las curvas de supervivencia y las diferencias entre los dos grupos se
analizaron mediante curvas de Kaplan-Meier. Asimismo, para el objetivo primario
se realizaron analisis de sensibilidad (post hoc) de cara a evaluar la robustez y

consistencia de los hallazgos, que incluyeron: 1) un modelo de Cox ajustado por

covariables relevantes (edad, [fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)|y

ciclo de la taquicardia indice), 2) diferentes modificaciones del anélisis por intencion
de tratar y 3) un modelo de Cox de efectos mixtos, incluyendo el centro reclutador
como efecto aleatorio. El resto de objetivos secundarios y variables descriptivas se
analizaron empleando el test pareado de rangos de Wilcoxon o la suma de rangos de
Mann-Whitney, la ¢ de student para datos independientes o apareados, la x? o el test

exacto de Fisher segtin fuese necesario.



Resultados

Desde septiembre de 2010 hasta julio de 2017 se incluyeron 145 pacientes en 9
centros nacionales con experiencia en ablacion de [T'V] De ellos 72 fueron aleatorizados
a tratamiento con ablacién (aunque 1 sujeto de este grupo fue excluido por violar
los criterios de inclusion) y 73 a recibir Tras 24 meses de seguimiento, el
objetivo primario ocurri6 en 20 (28,2 %) de los 71 pacientes aleatorizados al grupo de
ablacion y en 34 (46,6 %) de los 73 pacientes del grupo de 0,52, [IC|del 95 %
0,30-0,90; p=0,021). Los diferentes anélisis de sensibilidad fueron consistentes con el
analisis principal. La diferencia en el evento primario se debi6é fundamentalmente a una
reduccion significativa en las complicaciones relacionadas con el tratamiento (9,9 % vs
28,8 %; 0,30, 95 % 0,13-0,71; p=0,006). También hubo menos hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, aunque no fueron estadisticamente significativas (11,3 % vs
17,8 %; 0,56, [IC[ 95 % 0,23-1,35; p=0,198).

Un evento adverso mucho mas frecuente en el grupo de [FFAA] fue la aparicion de
arritmias graves como la tormenta eléctrica y las lentas no detectadas por
el o de caracter incesante (20.5% en el grupo de vs 4.2% en el grupo
de ablacion, p=0,005). Esto se tradujo en una menor incidencia de hospitalizaciones
debidas a arritmias ventriculares en el grupo de ablacion (7,0 % vs 27,4 %, 0,21,
95 % 0,08-0,57, p=0,002). Sin embargo, no existieron diferencias en la tasa global de
recurrencias de arritmias ventriculares ni en las descargas o terapias del [DAT} tampoco
en mortalidad global o cardiovascular. Asimismo, no hubo cambios en la calidad de
vida o en la funcién ventricular entre el inicio y el final del estudio dentro de los

pacientes de cada grupo.

Conclusiones

En pacientes con infarto de miocardio previo que presentan [[VMS] o descargas
del [DAT] la ablaciéon con catéter basada en sustrato se asocié con una menor tasa del
evento primario, —que incluia muerte cardiovascular, terapias apropiadas del [DAI]
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o complicaciones graves relacionadas con
el tratamiento—, en comparacion con [FFAA] Esta reduccion fue fundamentalmente a

expensas de una menor incidencia de complicaciones graves en el grupo de ablacion.

Estos resultados sugieren que la ablacion con catéter podria ser el tratamiento de

eleccion, por delante de los [FFAA] en pacientes que presentan un episodio de [TVMS]
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Abstract

Background

Implantable cardioverter-defibrillators (ICD) are the mainstream therapy to prevent
sudden cardiac death in patients with ventricular arrhythmias and previous myocardial
infarction but, although very effective in terminating ventricular tachycardias (VTs),
they do not prevent new episodes. VT recurrences are common after a first arrhythmic
event and may cause appropriate ICD shocks, electric storm or heart failure that, in

turn, can increase morbidity and mortality.

For these reasons, clinicians may consider strategies, such as antiarrhythmic
drugs (AAD) or catheter ablation, aimed at reducing VT recurrences. Both are
valid and attractive options but the hypothetical benefits of these therapies may
be counterbalanced by their potential complications or side effects. Amiodarone is
an effective antiarrhythmic agent but have significant side effects causing treatment
discontinuation in a high proportion of patients, particularly if needed for long-term.
Other AADs, as sotalol, are less effective and potentially proarrhythmic. Because of
these limitations, catheter ablation emerges as an attractive alternative, improving
outcomes in patients with VT recurrences despite AAD in comparison to escalation of
AAD therapy. Nevertheless, potential acute complications including a non-negligible
mortality within the first month of the procedure may discourage physicians and

patients to consider it before AAD.

Thus, the better strategy to manage patients with ischaemic heart disease who
suffer sustained monomorphic VTs, besides ICD implantation, is still unknown, and,
to date, a randomized trail comparing both therapies in AAD-naive patients has not
been published. This gap of knowledge motivated the design of the SURVIVE-VT trial
(Substrate Ablation versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Symptomatic Ventricular
Tachycardia in Ischemic Heart Disease) aimed at comparing substrate-based catheter
ablation with AAD as the first-line strategy in patients with ischemic cardiomyopathy

and symptomatic VT or ICD shocks for a composite efficacy and safety outcome.
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Methods

We conducted a prospective, investigator-initiated, multicenter, randomized trial
including subjects with ischemic cardiomyopathy due to previous myocardial infarction
who presented 1) VT treated with ICD shock, 2) VT treated antitachycardia pacing
(if causing syncope or presyncope) or 3) VT with indication of ICD implantation.
Patients were 1:1 randomized to receive either complete endocardial substrate-based
catheter ablation or antiarrhythmic therapy. Subjects in the AAD group received
amiodarone plus (-blockers as the preferred strategy, amiodarone alone if 3-blockers
were contraindicated or sotalol£{3-blockers if amiodarone was contraindicated. Patients

were followed for up to 24 months.

The primary endpoint was a composite of cardiovascular death, appropriate ICD
shock, unplanned hospitalization for worsening heart failure or severe treatment-related
complications. The secondary endpoints included the components of the primary
endpoint, hospitalizations for cardiac arrhythmias and cardiovascular reasons,
appropriate and inappropriate ICD therapies, recurrent VTs, and changes in

quality-of-life and left ventricular ejection fraction.

All the analysis were performed according to the intention-to-treat principle.
Survival analyses based on the time-to-first-event were used to estimate and compare
the incidence of the primary outcome and secondary time-dependent outcomes.

Kaplan-Meier analysis was used to estimate the event survival rates and log-rank tests

were used to compare survival differences. [Hazard ratios (HRJ) and confidence intervals

(CIs) were calculated with Cox proportional-hazard models. For the primary outcome,
several post hoc sensitivity analyses were performed to evaluate the robustness of
the findings, including an adjusted Cox model considering relevant covariables (age,
left ventricular ejection fraction, and tachycardia cycle length), a mixed effects Cox
model accounting for enrolling site as a random effect, and different modifications
to the intention-to-treat analysis. All other secondary outcomes and descriptive
variables were tested with paired Wilcoxon or the Mann-Whitney rank-sum test,

the Student ¢ test (paired or unpaired), the x? or the Fisher’s exact test, as appropriate.

Results
From September 2010 through July 2017, 145 patients were enrolled in 9 Spanish

centres. After randomization, 72 were allocated to undergo catheter ablation and 73 to
receive AAD, althougth one patient in the ablation group was excluded immediately
because did not meet the inclusion criteria. After 24 months, the primary outcome
occurred in 20 (28.2%) of the 71 patients assigned to the ablation group and in 34
(46.6 %) of the 73 patients with AAD group 0.52, 95% CI 0.30-0.90, p=0.021).

The sensitivity analysis were all consistent with the primary analysis. The difference in
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the primary outcome was mainly driven by a significant reduction in treatment-related
complications (9.9% vs 28.8%, 0.30, 95% CIT 0.13-0.71, p=0.006). Additionally,
there was a lower rate in hospitalization for worsening heart failure although the
difference was not statistically significant (11.3 % vs 17.8 %,[HR] 0.56, IC 95 % 0.23-1.35,
p=0.198).

A common adverse event related to AAD was the occurence of severe arrhythmic
events, as electric storm and slow or incessant VT (20.5% in the AAD group vs
4.2% in the ablation group, p=0.005). This lead to less hospitalizations for cardiac
arrhythmias in the ablation group (7.0% vs 27.4%, 0.21, IC 95% 0.08-0.57,
p=0.002). There were no differences in the recurrence rate of ventricular arrhythmias,
ICD therapies or shocks, nor in overall or cardiovascular mortality. There were no

changes in left ventricular ejection fraction or quality-of-life.

Conclusions

In patients with ischemic cardiomyopathy and prior myocardial infarction who have
VT or ICD shock, catheter ablation was associated with a significantly lower rate of
the composite outcome of cardiovascular death, appropriate ICD shock, hospitalization
due to heart failure, or severe treatment-related complications in comparison to AAD.
This was at the expense of a much lower incidence of severe treatment-related adverse

events.

These results reinforce the role of catether ablation and suggest that it might be

considered the first-line therapy after an episode of SMVT in AAD-naive patients.
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Introduccion

1.1. Arritmias ventriculares. Generalidades

1.1.1. Concepto y mecanismos

Las taquicardias ventriculares se definen como un ritmo cardiaco con una
frecuencia cardiaca superior a 100 latidos por minuto que se origina por debajo de la
bifurcacion del haz de His, esto es, en el tejido especifico de conduccion, en el musculo

ventricular o en ambos, siendo completamente independiente de las auriculas y del

nodo |auriculo-ventricular (AV)]

Hay 3 mecanismos fundamentales implicados en la génesis de las arritmias
cardiacas y, por tanto, en las arritmias ventriculares: el automatismo, la actividad
desencadenada y la reentrada. Su conocimiento es relevante ya que, como veremos en
apartados sucesivos, presenta relacion con el contexto en que estas arritmias aparecen y,
ademaés, tiene implicaciones terapéuticas. Estos mecanismos se describen a continuaciéon

de forma resumida.

El automatismo es la capacidad que tienen ciertas células cardiacas de
despolarizarse espontaneamente y, una vez alcanzan el potencial umbral, iniciar sin

necesidad de estimulacién previa un potencial de acciéon que se propague al resto
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de células. Esta propiedad la tienen de forma natural las células cardiacas que
tienen funcion de marcapasos, como las del nodo sinusal, nodo [AV] o el sistema
His-purkinje. En ciertas circunstancias, si se producen alteraciones significativas en

el potencial transmembrana celular, el automatismo puede aparecer en cualquier otra

célula cardiaca (figura|1.1A]).

La actividad desencadenada es un mecanismo por el cual los potenciales de accion
son generados por oscilaciones despolarizantes en el potencial de membrana celular
tras una o varias despolarizaciones (potenciales de accion) previos y que se conocen
como post-potenciales o post-despolarizaciones. Si alguna de estas despolarizaciones
alcanza el potencial umbral, se genera un impulso eléctrico que a su vez puede dar
lugar a nuevos post-potenciales y, en caso de que este proceso se perpetie, ocasionar
arritmias sostenidas. Asimismo, la actividad desencadenada puede inducir arritmias
por reentrada. Es importante notar que, a diferencia del automatismo, que es una
capacidad intrinseca de las células, la actividad desencadenada depende de impulsos
previos (figura [L.1B).

Por ultimo, la reentrada es la propagacion de forma continuada de un impulso
eléctrico en un circuito —no se extingue espontaneamente como ocurre con la actividad
eléctrica cardiaca normal—, de forma que una vez se ha propagado vuelve al punto
de origen para volver a excitar el tejido, que no se encuentra refractario sino que ha
recuperado la excitabilidad al menos parcialmente (ﬁgura.1 Para que se produzca
la reentrada son necesarias tres circunstancias, descritas ya por Mines en 1913:% 1) debe
existir una zona inexcitable central que actiie como barrera del impulso eléctrico, ya
sea anatomica (reentrada anatomica) o funcional (reentrada funcional), 2) debe existir
una zona de conduccién lenta que permita que el tejido tenga tiempo para recuperar
su excitabilidad, y 3) debe existir bloqueo unidireccional, de forma que el impulso se

propague en una tnica direccion en el circuitot
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Figura 1.1: Mecanismos generales responsables de las arritmias cardiacas. Reproducido
de Issa et al¥ con permiso de Elsevier.
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1.1.2. Clasificacion

Existen muchas formas de describir y clasificar las arritmias ventriculares, en
funcion de diferentes caracteristicas. Las mas empleadas se basan en su morfologia,
su duraciéon o su mecanismo. A continuacion se citan los términos mas cominmente

utilizados junto a sus definiciones.”

Segun morfologia (figura

e [Taquicardia ventricular (TV) monomorfica: la morfologia del QRS es

igual o similar latido a latido. Pueden existir ciertas variaciones al inicio de la

taquicardia, pero la morfologia debe estabilizarse posteriormente.

e [T'V] polimorfica: tiene un cambio en la morfologia del QRS latido a latido y
con irregularidad marcada del ritmo. Un tipo de [T'V] polimérfica es la torsades de
pointes donde se observan variaciones continuas del eje de los QRS. Es importante
distinguirla de la pleomorfica en la que existen, dentro del mismo episodio

de [TV] més de una morfologia diferente pero no existen cambios continuos.

e [Fibrilacion ventricular (FV)i ritmo cadtico, irregular, cuya actividad eléctrica

se presenta en el jelectrocardiograma (ECG)| como ondulaciones de amplitud y

morfologia variable, sin complejos QRS distinguibles.

Segiin duracion

e [TV] no sostenida: tres o maéas latidos ventriculares continuados pero con

terminaciéon espontanea y duracion inferior a 30 segundos.

e [T'V] sostenida: [TV] con una duracion superior a 30 segundos o que requiere una

intervencion para su terminacion, ya sea cardioversion o sobreestimulacion.

e [T'V] incesante: es aquella [TV] sostenida que recurre precozmente a pesar de

interrumpirla y persiste varias horas.
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(B) Taquicardia ventricular polimorfica
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Figura 1.2: Ejemplos de arritmias ventriculares segtin morfologia.
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. repetitiva: a diferencia de la anterior, son episodios de no sostenida,

autolimitados, que se repiten en el tiempo en miltiples ocasiones.

e Tormenta eléctrica: se define por la presencia de 3 o més episodios de [TV]
sostenida en 24 horas, cada uno de ellos precisando algin tipo de intervencion

para su terminacion.

Segun mecanismo

° focal: son las arritmias que se originan en un punto concreto y se extiende de
forma centrifuga en todas las direcciones. Son arritmias generalmente causadas
por automatismo o actividad desencadenada, aunque pequenas reentradas

también pueden dar este aspecto focal.

. reentrante: son aquéllas que estan producidas por reentradas més o menos

grandes, generalmente en relaciéon con cicatrices miocardicas.

1.1.3. Perspectiva histérica

Los hitos fundamentales que han marcado el avance en el conocimiento de las
arritmias ventriculares, su fisiopatologia y mecanismos, asi como el desarrollo de
terapias para su prevencion y/o tratamiento se han producido fundamentalmente en
las altimas décadas. Sin embargo, desde mucho antes encontramos referencias a lo que
podria ser la v a la muerte subita. En el papiro de Ebers, hacia el ano 3500 a.C, se

puede leer:

“Cuando el corazon esta enfermo su trabajo se desarrolla de forma
imperfecta: los vasos que salen del corazén se convierten en inactivos, por
lo que no se pueden sentir... si el corazéon tiembla, tiene poca fuerza y

claudica, la enfermedad esta avanzando y la muerte esta cerca.”

Por su parte Hipocrates, el fundador de la medicina moderna, en sus Aforismos

(Libro II, aforismo 41) describe en el siglo V-1V a.C:
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“Los que frecuentemente padecen rigurosos desmayos sin causa manifiesta,

mueren de repente.”

Muchos anos més tarde, ya en el ano 1543 d.C, Andrea Vesalio describe “el aleteo
del corazén como un gusano” en animales de experimentacion que mantenia vivos con

el pecho abierto.

Sin embargo, no fue hasta 1849 cuando encontramos la primera documentacién
grafica de una [FV] Carl Ludwig y Hoffa indujeron mediante corrientes eléctricas
a perros un ritmo irregular y réapido, que provocaba ausencia de gasto cardiaco y
lo documentaron con un quimografo, un dispositivo disenado para reflejar en papel

diferentes fendmenos biolégicos, como la presion arterial, a lo largo del tiempo (figura

Ek

wore tedoafntee s ,u\"‘-.. ' Wﬂr

\ \\ ‘5 l'l'\ ‘W J\ﬂ'

T. 1j||, nﬁf\ﬁ ﬂ\l wglmﬁfﬂ"‘ﬁ"h" ‘|\ ‘““\w
(A) (B)
Figura 1.3: Primera representaciéon grafica de una fibrilacion ventricular por Hoffa en el
laboratorio de Ludwig (A) empleando un quimégrafo (B) que éste habia desarrollado para
el estudio de fenémenos fisiologicos. Reproducido de Hoffa y Ludwig?

Posteriormente, ya en el siglo XX se obtuvo con electrocardiograma el primer
documento de una[TV] La report6 Lewis en el ano 1909 (figura[1.4) en un paciente con

“pulso irregular” en el que se documenté una no sostenida de 11 latidos®

No obstante, el entendimiento y la compresion de los mecanismos electrofisiol6gicos
de las arritmias ventriculares, su caracterizacion y su relacion con diferentes
entidades/cardiopatias, se produjo ya con el desarrollo de la electrofisiologia a lo
largo de la segunda mitad del siglo XX. El grupo de Wellens describié por primera

vez en 1972 la induccién y terminacion de forma reproducible de mediante
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Figura 1.4: Primer documento electrocardiografico de una taquicardia ventricular no
sostenida reportado por Lewis en 1909 (trazado superior) acompanado de la curva de
pulso radial (trazado inferior). El registro se lee de derecha a izquierda. La a representa la
onda P, la v el QRS mientras que los latidos ventriculares estin marcados con la letra e.
Reproducido de Lewis,” con permiso de Elsevier.

estimulacion ventricular ® En esa misma época, con el desarrollo del mapeo endocardico,

el grupo de Pennsylvania, con Mark Josephson a la cabeza, contribuyé notablemente

a la compresion de los mecanismos de las [taquicardias ventriculares monomorficas|

isostenidas (TVMSs)| describieron las caracteristicas de los |electrogramas (EGMs)|

intracavitarios y correlacionaron la presencia de patologicos con la induccion
de estas arritmias.” Finalmente, con muestras procedentes de tejidos resecados de
cirugfas cardiacas, se estableci6 la relacion entre dichos [EGM]y la cicatriz del infarto

de miocardio®

A la luz de estos hallazgos, comenzaron a plantearse distintas alternativas de
tratamiento para las arritmias ventriculares. A finales de los anos 70 se describieron
diferentes técnicas quirtrgicas para resecar el tejido patologico guidndose por técnicas
de mapeo o inspeccion visual de la cicatriz post-infarto. Inicialmente, Guiraudon et al.
practicaron ventriculotomias rodeando el tejido patologico,” mientras que Josephson et
al. realizaron reseccion de tejido subendocardico con tasas de éxito clinico muy altas
(92 %) pero también con alta mortalidad (15 %)Y Mas tarde comenzé a emplearse la
crioablacion intraoperatoria dirigida a las zonas con fragmentados y /o potenciales

tardios.™' Sin embargo, no fue hasta las décadas de los 80 y 90 cuando se desarrollaron
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las técnicas de ablacién con catéter, inicialmente empleando fulguracién con corriente
continua y posteriormente con radiofrecuencia.’® Ya en el presente siglo, tras la
aparicion de los sistemas de mapeo y reconstruccion electroanatémica primero, y el
desarrollo de catéteres multielectrodo de alta definicion después, se fue refinando la
técnica de mapeo y ablacion de las [TVMS] post-infarto hasta llegar a las estrategias

empleadas en la actualidad, tal y como se describen en el apartado [1.5.3[:3115

1.2. Arritmias ventriculares en la cardiopatia
isquémica

En este capitulo se revisan la fisiopatologia de las arritmias ventriculares asociadas
al infarto de miocardio, su implicacién clinica y las opciones terapéuticas disponibles

para su tratamiento.

1.2.1. Mecanismos

Existen dos contextos bien diferenciados en el que pueden aparecer arritmias
ventriculares en pacientes con infarto de miocardio, las arritmias del evento agudo
y las de los sujetos con infarto crénico. Sus mecanismos, su prondstico y su manejo son

completamente diferentes.

1.2.1.1. TV polimoérficas y fibrilaciéon ventricular

En situaciones de isquemia aguda, los miocitos se encuentran parcialmente
despolarizados generandose desacoplamiento entre ellos que, a su vez, ocasiona
disminucion de la velocidad de conduccion local. Sin embargo, las células de las fibras
de Purkinje presentan una mayor resistencia a la isquemia que los miocitos por lo que
pueden persistir viables dentro de la zona infartada. En ese ambiente de isquemia,

variaciones en el Ca'" intracelular puede desencadenar potenciales de accion que den
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lugar a extrasistolia ventricular (actividad desencadenada por post-despolarizaciones
tardios). Esta generalmente se origina en los bordes de la cicatriz y, dada la complejidad
de la red de Purkinje, pueden existir multiples morfologias en un mismo paciente.
Cuando la extrasistolia es muy frecuente y tiene un acoplamiento suficientemente
corto, puede dar lugar a su vez a[T'V§ generalmente polimorficas o[FV] Aunque suelen
ser episodios aislados, en ocasiones se pueden convertir en una verdadera tormenta
arritmica, con episodios multiples dificiles de controlar que requieren cardioversiones

repetidas*?

1.2.1.2. Taquicardias ventriculares monomoérficas

A diferencia de las anteriores, las se producen en pacientes con infarto
de miocardio crénico por un mecanismo de reentrada anatémica que estd en intima
relacién con la cicatriz del infarto*®7 de forma que circuito se forma en torno a ésta
(ﬁgura. Como se describe en el apartado , para que una reentrada se mantenga
es necesario y fundamental que exista una zona de conducciéon lenta en el interior del
circuito ya que, para que se perpetie el impulso eléctrico, éste debe volver al punto
de partida y volver a excitar el tejido que previamente se habia despolarizado y, para
ello, este tejido debe estar recuperado para una nueva activacion. Si la activacion por
el circuito es rapida, el siguiente impulso eléctrico encontrara el tejido refractario y
se extinguira. Esta parte del circuito en cuyo interior la conducciéon es lenta lo que se

denomina el istmo critico 234>

Las caracteristicas histologicas claves de la cicatriz que favorecen la aparicion
de circuitos de reentrada son la presencia de: 1) tejido heterogéneo, constituido por
haces de miocitos viables rodeados por colageno, fibroblastos y miofibroblastos, y 2)
cicatriz (o escara) densaf® Este tejido heterogéneo forma canales que atraviesan el
interior de la cicatriz y se conectan con zonas de tejido sano, mientras que las areas
de escara densa crean zonas de bloqueo anatémico en torno a dichos canales2? Este es
el sustrato en el que se crean zonas con bloqueo unidireccional y conducciéon lenta que

pueden dar lugar a los circuitos de reentrada, cuyos istmos criticos son precisamente los

10
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&:: &

Figura 1.5: Taquicardia ventricular monomorfica post-infarto causada por una reentrada
relacionada con cicatriz. A la derecha se presenta el mapa de voltaje del epicardio del
ventriculo izquierdo de un paciente con infarto anterior crénico y [TVMS] En medio de
la cicatriz (color rojo) existe un corredor de tejido heterogéneo (flecha) que conecta la
cicatriz con tejido sano (color magenta), es el istmo critico del circuito. A la izquierda se
muestra el mapa de activacién durante la taquicardia en el mismo paciente. El impulso se
propaga lentamente por el istmo critico (canal de conduccién lenta) y tras su emergencia
en el tejido sano se propaga siguiendo una figura de 8 para volver al punto de partida, la
entrada del istmo, y dar lugar al siguiente latido.

Activacion Voltaje

canales de conduccion lenta. La relacion entre los canales de conduccion lenta y el tejido
heterogéneo con el desarrollo de arritmias ventriculares ha sido mostrada en multiples
trabajos. De hecho, la extension del tejido heterogéneo cuantificada por resonancia
magnética cardiaca se ha relacionado con la inducibilidad de [TV con su longitud de
ciclo*! y con la mortalidad2#22 También se ha observado que los canales de tejido
heterogéneo son més frecuentes en los pacientes con clinicas que en los que no
las presentan.** Es decir, el tejido heterogéneo y la presencia de canales de conduccion

lenta en la cicatriz son factores fundamentales para que un paciente con infarto crénico

presente [T'VMSs| a lo largo de su evolucion.t?

1.2.2. Epidemiologia y relevancia del problema

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia isquémica es la primera

causa de muerte en las regiones desarrolladas, incluyendo Europa y Norteamérica.

11
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Segun datos actualizados de 2021 de la [American Heart Association (AHA)| cada 39

segundos hay un infarto de miocardio en Estados Unidos y, aunque la mortalidad se
ha ido reduciendo en los ultimos afnos, la prevalencia e incidencia de la enfermedad y

sus factores de riesgo sigue siendo muy alta s>

Hasta hace unos anos, la incidencia de en el contexto de un evento isquémico
agudo se estimaba en torno al 3%, pero gracias a la actuacién precoz y a las
terapias de reperfusion actuales, que han reducido significativamente el tiempo de
isquemia y el tamano del infarto, su incidencia ha caido por debajo del 1% en
pacientes con revascularizacion exitosa.?? Sin embargo, la prevalencia de las arritmias
ventriculares y muerte cardiaca subita ha permanecido estable en el tiempo, debido
en parte al envejecimiento de la poblacion, que ha aumentado el nimero de pacientes

supervivientes en riesgo de desarrollar arritmias en su evoluciéon*® La incidencia de

TVMSs| en pacientes que han sufrido un [infarto agudo de miocardio (IAM)| no es un

fenomeno lineal en el tiempo. Existe un primer pico inicial en los 3 primeros meses, y
las arritmias que aparecen en este periodo se asocian con una mortalidad a los 2 anos
del 40-50 %> Después, la incidencia desciende pudiendo aparecer de forma tardia en
el 1-2 % de los pacientes, generalmente varios anos después del infarto. La mortalidad
anual en pacientes que sufren estas arritmias mas tardias se encuentra entre el 5%
y el 15%"% Una vez que aparecen las el riesgo de recurrencia de eventos es
relativamente alta, como se vera en el apartado con el consiguiente impacto clinico

negativo en los pacientes.

Por todo ello, tanto la prevencién de la muerte stubita como el tratamiento de las

'1'VM§Ss|se han convertido en importantes retos en el campo de la cardiopatia isquémica,

a los que se ha respondido con la aparicion del [desfibrilador automatico implantablel

(DAI)|y el desarrollo de la ablaciéon con radiofrecuencia.

12
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1.3. Prevencion de muerte subita: el desfibrilador

automatico implantable

Brevemente, el consiste en un cable o electrodo con coil(s) de desfibrilacion y
terminales para estimulacion y sensado asi como una carcasa donde se incluye la bateria,
los condensadores de alto voltaje, toda la circuiteria electrénica y los microprocesadores.

Una vez implantado en los pacientes, es capaz de identificar arritmias ventriculares

y tratarlas precozmente bien mediante |estimulacion anti-taquicardia (EAT)| o

administrando descargas (figura . La consiste en la administracion de trenes
de estimulaciéon a frecuencia més rapida que el ciclo de la taquicardia detectada
(la cantidad, duracion y ciclo son programables) para interrumpirla. Su ventaja
fundamental radica en el caracter indoloro e imperceptible para el paciente; sin
embargo, no siempre son capaces de terminar las [TV] e incluso pueden acelerarla o
inducir [FV] Por el contrario, las descargas interrumpen muy eficazmente tanto los
episodios de[TV] como de [FV] pero, si el paciente no ha llegado a perder la consciencia,
son dolorosas. Existen multiples caracteristicas programables en los [DA] modernos,
tanto de la detecciéon de arritmias como de las terapias administradas, con el objetivo
de discriminar adecuadamente las arritmias ventriculares y las supraventriculares y de

minimizar la administracién de terapias 2%

No cabe duda de que su aparicién ha revolucionado por completo la prevenciéon
de muerte sibita. Los resultados de los estudios AVID*” CIDS*! y CASH"? asf
como un posterior meta-analisis de los mismos®¥ publicados hace ya mas de 20

anos, mostraron una reduccion del 50% en la mortalidad arrftmica y del 28 % de

la mortalidad total con el [DAI] en comparacion con los [farmacos antiarritmicos|

, en pacientes que sobreviven a una parada cardiaca o que presentan arritmias
ventriculares hemodinamicamente inestables o con sincope fuera del contexto de un
TAM] Desde entonces se ha establecido, aunque existen ciertos aspectos discutibles, la
indicacion de implante de [DA]] a todo paciente con cardiopatia isquémica previa que

haya presentado [TVMS] Asimismo, ha demostrado su valor en pacientes sin eventos

13
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Figura 1.6: Modos de terapia del desfibrilador automético implantable. La m (a)
consiste en trenes de estimulaciéon ventricular mas rapidos que la [[TVMS| y permiten
interrumpirla de forma indolora, aunque no siempre son eficaces, mientras que los choques
(b) son descargas, generalmente de 35-40 Julios, que permiten cardiovertir la pero
son percibidas por el paciente y son dolorosas si el paciente no ha perdido el conocimiento

previamente.
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arritmicos previos (prevenciéon primaria) asumiendo que son sujetos con un riesgo

suficientemente elevado de desarrollarlos en el futuro 4%

Desde los primeros modelos desarrollados en los anos 80, donde los dispositivos
eran de gran tamano, de implante necesariamente quirtrgico y con baterias de corta
duracion, la evolucién tecnolégica no ha cesado y su uso se ha incrementado de
forma notable?? Sin embargo, aunque es cierto que salva vidas, el no previene
la aparicién de nuevas arritmias ventriculares, es una terapia costosa y, ademaés, no es
inocua. En primer lugar, existen complicaciones propias del implante (p.ej: neumotorax,
perforacion cardiaca) o que pueden aparecer en relacion con la herida y/o el dispositivo
(p.ej: infeccion, endocarditis, fractura del electrodo) a corto, medio y largo plazo.*

Asimismo, como veremos a continuacion, las descargas del [DA]] tienen un impacto

importante en los pacientes.

1.4. Impacto clinico de las TVMS post-infarto

Una vez resuelta la prevencion de muerte stibita con el implante de un [DAIT]
cabe preguntarse si existe la necesidad de instaurar un tratamiento profilactico para
recurrencias de [TVMS| en pacientes que ya han tenido eventos; es decir, cuando el [DA]|
se implanta en prevencion secundaria. Para ello, es importante plantearse 2 cuestiones:
1) la probabilidad de que las recurran y 2) el efecto que estas recurrencias tienen

en los pacientes.

Cuando un paciente presenta el riesgo de recurrencia de eventos es alto
y, generalmente, es mayor al principio, especialmente tras una terapia previa (figura
[1.7) 2943 aunque lo cierto es que la incidencia real es dificil de conocer con precision.
Las cifras publicadas son muy variables en los estudios, oscilando entre el 20 %-52 %

AUAZATHT v ademads, estos datos proceden del analisis de las

en los primeros 5 anos
terapias recibidas por pacientes portadores de [DAI] en el seguimiento. Esto hace que
la incidencia esté, en cierta medida, sobreestimada ya que implica asumir que toda

terapia apropiada del [DA]] es una terapia absolutamente necesaria y equivale a una
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vida salvada o un evento arritmico grave. De hecho, la tasa de eventos arritmicos graves
en los grupos control de los ensayos clinicos pivotales de [DAI] son aproximadamente la
mitad que las terapias apropiadas recibidas en los grupos aleatorizados a implante
de dispositivo®® Por otro lado, diversos estudios han mostrado que una simple
optimizacion en la programacion del [DAI] prolongando los tiempos de deteccion, es
capaz de reducir las terapias apropiadas de forma significativa.2**Y Por ejemplo, en el
ensayo clinico ADVANCE III, en los pacientes con [DAI] en prevencion secundaria que
fueron randomizados a la estrategia de deteccién prolongada las terapias apropiadas se

redujeron un 23 % y las descargas apropiadas un 35 %.%4

— No therapy <6 months
=== Therapy <6 months

A 40+ B 100 1

=1 Appropriate therapy &5

I Life-threatening kN
ventricular arrhythmia 60

30

Patients (%)

204 40 -

Percentage

24  TTmE 45

0 730 1460 2190

Pallortsatrisk Days after 6 months post-ICD
,S:> .\‘1, q,"‘ /’5‘6 Q))‘% /60 Q;Q No therapy <8months 359 21 116 68
LA SR S A
Therapy <6months 77 18 12 4

Months after implantation

Figura 1.7: Incidencia de descargas apropiadas tras implante de en prevenciéon
secundaria. La incidencia de descargas apropiadas es mas frecuente en los primeros 6
meses que en los sucesivos (A). La ocurrencia de estas descargas precoces supone un riesgo
muy superior de eventos sucesivos (B). Reproducido de Borleffs et al®¥ con permiso de
Oxford University Press.

El segundo aspecto a considerar es el impacto clinico que tienen estas recurrencias
y esto dependeré, en gran medida, de su modo de presentacion. En sujetos portadores de
[DAT], como en el contexto que nos ocupa, si las arritmias son adecuadamente detectadas
por el dispositivo, ocasionaran terapias en forma de [EAT] o descargas si éstas no ceden
o son muy rapidas, aunque a veces la propia [T'V] puede causar sincope antes de la

terapia.

Las descargas del DAI| tienen un efecto deletéreo relevante en los pacientes, no solo
porque conllevan un riesgo de inestabilidad clinica y/o hemodinamica, especialmente si
son repetidas, ocasionando visitas a urgencias o ingreso hospitalario, sino que, ademas,

causan deterioro de la calidad de vida e impacto psicologico significativo en los pacientes
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que las sufren *2®? Asimismo, las descargas se asocian con un aumento de la mortalidad
global en pacientes con en prevencion primaria® y secundaria,*¥ aunque no parece
que exista una relaciéon causal entre ambas, sino que probablemente se trate de un
marcador de peor situacion clinica en los pacientes que tienen arritmias. Por tltimo, las

descargas repetidas suponen un desgaste adicional en la bateria de los dispositivos/6%1

Ocasionalmente, si la frecuencia de la [TVMS| es mas lenta que la ventana de
deteccion programada en el [DA]] ésta podria no ser detectada y, por tanto, no tratada.
En este caso, sobre todo si su duracion es prolongada o tienen carécter incesante, pueden
desencadenar también deterioro hemodinamico en el paciente, causando insuficiencia

cardiaca, edema de pulmén y/o shock cardiogénico.

Finalmente, existe una forma de presentacion especialmente grave que merece ser
destacada, la tormenta arritmica (véase definicion en la péagina @ Hasta un 10%
de pacientes pueden presentar esta entidad, que es un factor independiente de mal

pronoéstico y se relaciona con una mayor mortalidad 044

Por tanto, teniendo en cuenta el impacto que tienen las recurrencias arritmicas,
su reduccién, a priori, parece un objetivo razonable y deseable a perseguir en los
pacientes. Para ello disponemos fundamentalmente de dos alternativas, el tratamiento
farmacolodgico y la ablacién con catéter. Ambas presentan ventajas e inconvenientes,
inherentes a sus caracteristicas intrinsecas, ya que una, aunque va dirigida a eliminar
las arritmias, tiene un caracter invasivo con complicaciones asociadas, mientras que la
otra no tiene potencial curativo e implica la toma de medicaciéon de forma continuada
y la exposicion a sus efectos secundarios. Ademas, no son necesariamente excluyentes
y podrian emplearse en combinacion si fuese necesario. Se describen a continuaciéon

ambas estrategias.
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1.5. Estrategias para la prevencion de recurrencias

1.5.1. Farmacos antiarritmicos

Los [FFAA] son un grupo muy heterogéneo de farmacos que se emplean para el
tratamiento de las arritmias cardiacas. Clasicamente se agrupan siguiendo el esquema
propuesto por Vaughan Williams en funcion del efecto sobre el potencial de acciéon
celular y los correspondientes canales celulares implicados, asumiendo que estos
farmacos tienen un mecanismo de accién predominante sobre ellos%® Brevemente, los
farmacos del grupo I son bloqueantes de canales de sodio, el grupo II los -bloqueantes,
el grupo III los bloqueantes de canales de potasio y el grupo IV los bloqueantes
de canales de calcio. Sin embargo, con los avances producidos en el campo de la
electrofisiologia cardiaca, que han llevado a un mejor conocimiento de los mecanismos
de accién de estos farmacos y a la aparicion de nuevas dianas terapéuticas, esta
clasificaciéon ha quedado algo desfasada pues la mayoria de ellos tienen efectos en
multiples canales y, ademés, no daba cabida a algunos de los [FFAA] conocidos. Se
han planteado diferentes alternativas, como el Gambito Siciliano, que tiene en cuenta
los mecanismos de accién especificos de cada farmaco y su efecto clinico®® Mas
recientemente se ha propuesto una version revisada y ampliada de la clasificacion de
Vaughan Williams, intentando mantener el esquema original debido a su simplicidad
y utilidad practica, pero dando cabida a nuevos mecanismos de acciéon y farmacos de

més reciente aparicion (tabla |1.1]).7

De todos los[FFAA]disponibles, muchos de ellos no se recomiendan en pacientes con
cardiopatia estructural. A raiz del estudio CAST /% en el que se emplearon farmacos del
grupo IC con intencién de suprimir la extrasistolia ventricular en sujetos con infarto de
miocardio reciente, y que se tuvo que interrumpir prematuramente debido a un exceso
de mortalidad (arritmica y por shock) en el grupo que recibi6 tratamiento respecto al

grupo placebo, estos farmacos quedaron contraindicados en este contexto.

Nos detendremos, por tanto, en los [FFAA] disponibles para el tratamiento crénico

18



1. INTRODUCCION Ensayo clinico SURVIVE-VT

Tabla 1.1: Clasificacién revisada y actualizada (2018) de los farmacos antiarritmicos.®’

Clase 0: Bloqueantes de canales HCN*

Tvabradina

Clase I: Bloqueantes de canales de Na™ dependientes de voltaje

Ta: disociacién intermedia
Procainamida, disopiramida, quinidina, ajmalina
Ib: disociacién rapida
Lidocaina, mezxiletina
Ic: disociacion lenta
Flecainida, propafenona
Id: corriente tardia
Ranolazina

Clase II: Agonistas y antagonistas autonémicos

ITa: B-bloqueantes
No selectivos: carvedilol, propranolol, nadolol
Selectivos: atenolol, bisoprolol, metoprolol, esmolol
IIb: B-agonistas no selectivos
Isoproterenol
IIc: inhibidores del repector muscarinico M2
Atropina, anisodamina, hioscina, escopolamina
I1d: activadores del repector muscarinico M2
Digozina, carbachol, pilocarpina, metacolina
IIe: activadores del receptor de adenosina Al
Adenosina

Clase III: Bloqueantes y activadores de canales de K™

IIIa: bloqueantes de canales de KT voltage-dependientes
Amiodarona, dronedarona, sotalol, ibutilide, dofetilide, vernakalant

IIIb: activadores de canales de K+ dependientes de metabolismo
Nicorandil, pinacidil

Clase IV: Moduladores del manejo del Ca™"

IVa: bloqueantes de canales de Ca™" de membrana
Verapamil, diltiazem, bepridil

IVa: bloqueantes de canales de Ca™ intracelulares
Flecainida, propafenona

Clase V: Bloqueantes de canales mecanosensitivos

No existen farmacos disponibles

Clase VI: Bloqueantes de gap junctions

No existen farmacos disponibles

Clase VII: FaArmacos no antiarritmicos con propiedades antiarritmicas

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Bloqueantes del receptor de la angiotensina

Acidos grasos omega-3

Estatinas

?Canales activados por hiperpolarizaciéon y mediados por nucleétidos ciclicos
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y la prevenciéon de las arritmias ventriculares en pacientes con cardiopatia isquémica,
que fundamentalmente son los farmacos B-bloqueantes (clase II) y la amiodarona y el

sotalol, ambos incluidos en el grupo III pero con efectos también a otros niveles.

Por tltimo, se mencionan otras alternativas como la mexiletina, la dronedarona® o

la ranolazina™ pero su uso ha sido més bien anecdotico, fuera de indicacion establecida

y sin el respaldo de las gufas de préctica clinica (véase tabla [1.6]) 12

1.5.1.1. (-bloqueantes

Los B-bloqueantes son un grupo heterogéneo de farmacos que antagonizan
los receptores B-adrenérgicos. Sus beneficios cardiovasculares son multiples y bien
conocidos, lo que hace que sean uno de los grupos de farmacos cardiovasculares mas
empleados en la practica diaria, sobre todo en el campo de la insuficiencia cardiaca y
la cardiopatia isquémica.™ Los receptores 31 se encuentran fundamentalmente a nivel
cardiaco mientras que los 3, estan en los vasos periféricos y bronquiales. Asimismo,
algunos de estos farmacos tienen efectos adicionales como acciéon sobre los receptores
a1 v o del musculo liso, actividad simpaticomimética intrinseca o favoreciendo la
produccion de 6xido nitrico. Las diferencias entre unos y otros se basan precisamente

en la selectividad sobre los diferentes receptores y estos efectos asociados.

Una explicacion detallada sobre estos farmacos estéa fuera del objeto de la presente
tesis y se puede encontrar en otras fuentes bibliograficas ™™ Nos centraremos aqui
en sus propiedades antiarritmicas y, especificamente, en los potenciales beneficios que
pueden aportar a los pacientes con cardiopatia isquémica crénica en cuanto a la

prevenciéon y tratamiento de arritmias ventriculares.

Mecanismo de acciéon y efectos electrofisiologicos

Los efectos antiarritmicos de los -bloqueantes se deben a su accion sobre los
receptores (3. Al bloquear la activacién simpética, se origina reduccion de la frecuencia
cardiaca, de la conduccion [AV] y de la contractilidad miocardica. No obstante, sus

efectos electrofisiologicos son muy complejos ya que interfieren en muchas corrientes
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ionicas™ En su conjunto, acaban influyendo en todos los mecanismos arritmogénicos,

disminuyendo el automatismo, la actividad desencadenada y la reentrada.

Farmacocinética

Dado que existen multiples tipos de (-bloqueantes disponibles, una revision
minuciosa queda fuera del ambito de este texto. Las propiedades farmacocinéticas de

algunos de los méas empleados se resumen en la tabla [I.2]

Efectos secundarios

Los efectos secundarios comunes a todos los Z-bloqueantes son fundamentalmente
los cardiovasculares, pudiendo provocar o agravar disfunciéon sinusal o trastorno
de la conduccion [AV] siendo estos efectos menos frecuentes en aquéllos con
actividad simpéatica intrinseca. También pueden causar empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca si no se titulan adecuadamente y, si ademés tienen propiedades

vasodilatadoras, hipotension.

Muchos pacientes describen astenia, fatigabilidad y cansancio tras el inicio de
la medicacion. En algunos casos, sobre todo los liposolubles, existen efectos a nivel
de sistema nervioso central como la depresion, insomnio y pesadillas. También son
frecuentes la disminucién de la libido y disfuncion eréctil. Finalmente inhiben la

sensacion de hipoglucemia en diabéticos ™7

En sujetos con alto riesgo de desarrollar un evento adverso grave (p. ej:
antecedentes de broncoespasmo severo, bradicardia o bloqueo de alto grado, depresion
grave) se considera contraindicado el uso de B-bloqueantes. No obstante, dados los
multiples beneficios que estos farmacos aportan a nivel cardiovascular, cualquiera
de estas circunstancias, salvo en los casos mas extremos, debe considerarse una
contraindicacion relativa si el beneficio potencial supera estos riesgos o éstos se pueden

minimizar. ™

Interacciones relevantes

Las interacciones fundamentales que presentan estos farmacos son con otros
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antiarritmicos con efectos similares en el sistema de conducciéon o que depriman la
contractilidad cardiaca, ya que se incrementa el riesgo de disfuncion sinusal, de bloqueo

[AV] o de descompensacion de insuficiencia cardiaca.

Dosis y administracion

Las dosis de algunos de los 3-bloqueantes més empleados (pueden emplearse otros)

se resumen en la tabla [[.2

1.5.1.2. Amiodarona

La amiodarona es un derivado iodado del benzofurano y, aunque inicialmente se
disen6é como farmaco antianginoso, pronto se descubrieron sus efectos antiarritmicos

hasta convertirse en uno de los [FFAA] mas empleados en la préactica clinica diaria.

Mecanismo de accién

Se trata de un antiarritmico con efectos a multiples niveles. Ademés de bloquear los
canales de potasio encargados de la repolarizacion, motivo por el que se le incluye en el
grupo III, bloquea los canales de sodio y calcio, y tiene propiedades antiadrenérgicas. Se
puede usar tanto de forma oral, que seré la que aqui nos referiremos, como intravenosa,
existiendo diferencias en su acciéon en funciéon de la via de administracion. Parece que
sus efectos fundamentales durante su administracion intravenosa son los de clase I1 y
IV (bloqueo -adrenérgico y de canales de calcio respectivamente), produciendo escasos
efectos sobre la duraciéon del potencial de accién y los periodos refractarios auriculares
y ventriculares, mientras que el efecto de clase III se observa con el tratamiento crénico

por via oral. Asimismo, tiene cierto efecto vasodilatador periférico y coronario.™

Farmacocinética

En su forma oral la amiodarona tiene una biodisponibilidad del 30-70 %, con
una lenta absorcion intestinal. Tras su absorciéon, tiene un importante metabolismo
hepatico por los citocromos CYP450, 3A4 y 2C8, convirtiéndose en desetilamiodarona,

un metabolito con tanto o més efecto antiarritmico que la propia amiodarona [’
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Ademas, es muy lipofilica y se une ampliamente a proteinas plasmaéticas. Por tanto,
tiene un gran volumen de distribuciéon por lo que se extiende, aunque lentamente,
de forma muy amplia por muchos tejidos. Estas caracteristicas explican por qué
necesita tiempos largos para conseguir niveles plasméticos y concentraciones cardiacas
adecuadas, y lo hace tras haberse depositado previamente en miiltiples 6rganos,
especialmente en el corazéon —donde alcanza niveles 10-50 veces superiores a los del
plasma—, tejido adiposo, higado, pulmones y piel "0 Esto hace que el tiempo hasta
conseguir efectos clinicos cuando se emplea por via oral sea muy prolongado, incluso
de meses. Del mismo modo, una vez se interrumpe el tratamiento, aunque los niveles
plasmaticos se reducen a la mitad en 3-10 dias, el farmaco persiste en tejidos periféricos
y se elimina lentamente, con vida media de eliminacién que va desde los 60 dias hasta

los 6 meses.[07SE0E]1

Tanto la amiodarona como la desetilamiodarona se excretan por via biliar,
glandulas lacrimales y piel, por lo que no precisa reduccién de dosis en pacientes con

insuficiencia renal; pero tampoco es dializable 7%

Efectos secundarios

Los efectos adversos se han descrito hasta en el 75 % de los pacientes al cabo de
5 afos de tratamiento y obligan a discontinuar el tratamiento en un 18-37 %2382 Sy
extenso deposito en los diferentes tejidos del organismo, junto con sus efectos a nivel de
miultiples canales en las células cardiacas, explican sus diversos efectos secundarios, que
se resumen en la tabla[I.2] Su aparicién, en general, esta relacionada con la dosis y la
duracion del tratamiento y, por tanto, se deben emplear de mantenimiento las menores
dosis posibles mientras se mantenga su eficacia, aunque sin olvidar que estos efectos
también pueden ocurrir con dosis bajas. La mayoria son reversibles una vez se suspende
el tratamiento. Algunos de ellos, sobre todo los neurologicos y gastrointestinales, son
mas frecuentes al inicio del tratamiento durante la fase de carga, mejorando con las

dosis de mantenimiento.
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e Bfectos cardiovasculares

El efecto de la amiodarona sobre los nodos sinusal y [AV] puede ocasionar
bradicardia sinusal —especialmente en pacientes mayores o con disfuncién sinusal
previa—-, trastorno de conduccion y bloqueo [AV] mientras que su accion sobre
la fase III del potencial de acciéon de las células miocardicas causa prolongacion
del intervalo QT. No obstante, su acciéon multicanal probablemente explica que
el riesgo de torsades des pointes sea tan bajo™®™® También puede producir

hipotension, sobre todo cuando se emplea de forma intravenosa.

e Disfuncién tiroidea

La amiodarona puede producir tanto hipo como hiperfunciéon tiroidea; estas
alteraciones pueden afectar desde el 4-5 % hasta el 20-30 % de los pacientes segin
la ingesta de iodo y si se incluyen también los casos subclinicos®#% Los efectos
sobre las hormonas tiroideas son diversos. Por un lado, dado su alto contenido en
iodo, origina una disminucién de la sintesis de hormonas tiroideas mientras que,
por otro, bloquea la conversion de tiroxina (T4) en triyodotironina (T3) a nivel
periférico y la entrada de T3 en las células,” aumentando ligeramente los niveles de
T4 y reduciendo los de T3.5% Por ello, en pacientes en tratamiento con amiodarona
se recomienda control de hormonas tiroideas basalmente, cada 3-6 meses durante

el primer ano y cada 6-12 meses posteriormente.

El hipotiroidismo es el trastorno mas frecuente, sobre todo en zonas sin déficit de
ingesta de iodo. Se manifiesta de forma subclinica en un 25 % de los casos y es
manifiesto en un 2-6 %, requiriendo la suspension del tratamiento y/o tratamiento

sustitutivo.
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El hipertiroidismo es mucho menos frecuente (1 %) pero tiene mayor repercusion
pues puede precipitar episodios arritmicos y debe descartarse en caso de
recurrencias en pacientes que estan empleando ya amiodarona. Existen dos tipos
de tirotoxicosis inducida por amiodarona. La tipo I se produce por aumento en la
sintesis de hormonas debido a la sobrecarga de iodo en pacientes con patologia
tiroidea previa (bocio, adenoma, enfermedad de Graves-Basedow, etc...), debe
tratarse con farmacos antitiroideos (tiamizol) que bloquean la sintesis de hormonas
y no suele resolverse tnicamente con la retirada del farmaco por lo que, tras
alcanzar niveles normales de hormonas, suele precisar el tratamiento de la patologia
de base. La tipo II (o tiroiditis destructiva) tiene un mecanismo inflamatorio por
el que se origina la destruccion de tejido tiroideo y la consiguiente liberacion de T4
y T3 en el organismo; aunque en ocasiones se resuelve espontaneamente, se trata
habitualmente con corticoides. En cualquiera de las dos formas de tirotoxicosis
puede ser preciso realizar una tiroidectomia, sobre todo si se plantea mantener el

tratamiento con amiodarona.®

e Toxicidad pulmonar

Exceptuando los efectos secundarios cardiacos, la afectacion pulmonar es el efecto
adverso més grave, pudiendo provocar la muerte hasta en el 10 % de los pacientes
que la presentan®* Su mecanismo es desconocido y puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento, desde los 6 dias del inicio del tratamiento hasta anos
después de haberlo empezado. Se caracteriza por una fibrosis intersticial difusa que
origina un trastorno de la difusién pulmonar. Cursa con disnea, tos seca, fiebre
e hipoxia. Se recomienda como método de despistaje la realizacion de radiografia
de torax y pruebas de funciéon pulmonar incluyendo test de difusion al menos 1-2

veces al afio.

e Trastornos gastrointestinales

Es frecuente, sobre todo en la fase de impregnacion, la aparicion de nauseas,

vomitos, estrenimiento o pérdida de apetito, que generalmente mejoran con las
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dosis de mantenimiento.

e Toxicidad hepética

Lo mas frecuente es observar elevacion de las enzimas hepaticas, que puede ocurrir
en un 15-30 % de los sujetos. Mucho maés raros, aunque posibles, son la hepatitis

e incluso la cirrosis.

e Trastornos oculares

Las afectaciones oculares mas frecuentes son los microdepoésitos corneales, que
aparecen en el 90 % de los pacientes, aunque generalmente son asintomaticos y
reversibles al suspender la medicaciéon. La neuritis 6ptica es mucho més rara,
aumentando su incidencia con la duracion del tratamiento, y puede causar ceguera

permanente 5"

o Afectacion cutanea

El deposito del farmaco en la piel causa fotosensibilidad, por lo que se recomienda
evitar la exposicion solar directa en la piel, cubriéndola completamente y/o
empleando protectores solares. También es frecuente que adquiera cierto tono
azulado-grisaceo. Otros efectos secundarios que pueden aparecer son la alopecia o

el rash cutéaneo.

e Sintomas neurologicos

Las series més recientes describen afectacion neuroldgica en menos del 5% de los
pacientes, siendo los mas frecuentes el temblor, la ataxia, la neuropatia periférica,
la miopatia de predominio proximal asi como las alteraciones de la memoria y del

sueno. Los efectos neurolégicos parecen ser dosis-dependientes.”52

Interacciones relevantes

Conocidos los efectos electrofisiologicos que produce la amiodarona —disminucion
del automatismo sinusal, retraso en la conduccion a nivel del nodo [AV]y prolongacion

del QT—-, es facil deducir que debe evitarse el uso concomitante de cualquier otro

27



Ensayo clinico SURVIVE-VT 1. INTRODUCCION

farmaco que pueda ocasionar efectos aditivos, como son otros antiarritmicos del grupo
[ o III, los calcio-antagonistas o cualquier otra medicacion (pueden consultarse en
http://www.crediblemeds.org) o circunstancia (p. ej: hipopotasemia, hipomagnesemia)

que causen prolongacion del intervalo QT.

Tanto la amiodarona como la desetilamiodarona son inhibidores del citocromo
P450 y algunos transportadores como la P-glicoproteina y el transportador de cationes
organico 2, y, ademaés, la amiodarona es metabolizada por el citocromo P3A4 lo
que hace que tenga miultiples interacciones con otros farmacos fuera del ambito de
los antiarritmicos. Se mencionan a continuaciéon los mas relevantes. Brevemente, la
amiodarona incrementa los niveles de digoxina —lo que puede favorecer la intoxicacion
digitalica—, de mexiletina asi como de warfarina y de los nuevos anticoagulantes orales,
con el consiguiente aumento del riesgo de sangrado. También altera el metabolismo de
las estatinas, incrementando el riesgo de miopatia y rabdomiolisis. El zumo de pomelo
y los inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana aumentan
los niveles de amiodarona. Finalmente, se ha descrito riesgo de bradicardia severa en
asociacion con ciertos antivirales empleados para la hepatitis C (daclatasvir, sofosbuvir)

sin que esté claro el mecanismo de esta interaccion.

Dosis y administracion

Dado que la amiodarona tiene una lenta distribucién por los tejidos y necesita
tiempos prolongados para conseguir niveles plasmaticos 6ptimos, para su uso se suele
emplear una dosis de carga durante 4-8 semanas —variable en funciéon de la velocidad a
la que queramos conseguir el efecto—, seguida de una dosis de mantenimiento de <200
mg/dia, intentando que sea la menor dosis posible, siempre y cuando sea eficaz, para
minimizar los efectos secundarios (p.ej: 200 mg/8h durante 2-4 semanas, 200 mg/12h

durante 4 semanas y finalmente 200 mg/dia).
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1.5.1.3. Sotalol

Mecanismo de acciéon y efectos electrofisioldgicos

Ademés de sus propiedades como bloqueante adrenérgico 3; no selectivo sin
actividad simpaticomimética intrinseca (efecto de clase II), el sotalol tiene un efecto
predominante de clase III inhibiendo la corriente de potasio Ik,. El sotalol es una mezcla
racémica de dextro y levo isdémeros con la peculiaridad de que éstos tienen diferentes
propiedades, mientras que ambos comparten el efecto de clase III, solo el l-sotalol tiene
los efectos de clase II, que podria contrarrestar los riesgos asociados al bloqueo puro de

la corriente Ik,. De hecho, el d-sotalol aument6 la mortalidad en pacientes con infarto

de miocardio antiguo o reciente y [fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

deprimida en el estudio SWORD =

En base a su mecanismo de acciéon, el sotalol produce una disminucion del
automatismo del nodo sinusal y retraso en la conducciéon a nivel del nodo (efecto
de clase II) asi como prolongacion del potencial de acciéon y de los periodos refractarios

en auriculas y ventriculos (efecto clase III).

Farmacocinética

El sotalol se absorbe de forma practicamente completa, con una biodisponibilidad
oral >90%, alcanzandose concentraciones pico en 2,5-4 horas tras la dosis. Es
hidrofilico, no se une a proteinas plasmaticas y su excrecion es puramente renal por lo
que hay que tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal y esta contraindicado
en sujetos con aclaramiento de creatinina <30 ml/min. Su vida media es de unas 12

horas.

Efectos secundarios

Sus efectos secundarios vienen derivados de su mecanismo de acciéon. El bloqueo
adrenérgico a nivel de las células del sistema de conduccién causa bradicardia sinusal
y enlentecimiento de la conduccion [AV] que en ocasiones pueden ser sintométicas u

originar diferentes grados de bloqueo [AV] mientras que el bloqueo de las corrientes
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de potasio prolonga el intervalo QT y supone un aumento del riesgo de arritmias
polimorficas (torsades des pointes). Por ello, es obligado un control con al inicio

del tratamiento con sotalol.

Algunos efectos secundarios derivados del [-bloqueo, y comunes al resto de
B-bloqueantes, son hipotension, astenia, fatigabilidad y cansancio. Asimismo, puede
precipitar descompensacion de insuficiencia cardiaca al reducir la contractilidad

miocardica debido a su efecto inotrépico negativo 2%

Interacciones relevantes

Los efectos electrofisiologicos son los mismos que los descritos para la amiodarona
(i.e: disminucién del automatismo sinusal, retraso en la conduccion a nivel del nodo
y prolongacion del QT) por lo que, al igual que ésta, debe evitarse el uso concomitante
de otros antiarritmicos del grupo I o III, calcio-antagonistas, digoxina o cualquier otro

farmaco que prolongue el intervalo QT.

Dosis y administracion

La dosis minima para conseguir efecto de clase III es 160 mg al dia; por tanto,
el tratamiento suele iniciarse, si la funcion renal es >60 mL/min y el intervalo QT es
<450 ms, con 80 mg/12 horas, pudiendo incrementarse cada 2-3 dias hasta 160-320
mg/dia repartido en 2 tomas siempre y cuando el intervalo QT corregido sea <500
ms. Dado el riesgo de prolongacion del QT, se recomienda realizar monitorizacion
electrocardiografica al inicio del tratamiento durante al menos 3 dias, por lo que suele

empezarse y titularse en el a&mbito hospitalario.

1.5.1.4. Otros antiarritmicos

Existen pocas alternativas mas alla de la amiodarona, el sotalol y los B-bloqueantes,
para el tratamiento crénico de las arritmias ventriculares en el contexto de la

cardiopatia isquémica.

Algunos farmacos, como la lidocaina (clase IB) o el ibutilide (clase III), son de uso

30



1. INTRODUCCION Ensayo clinico SURVIVE-VT

exclusivamente intravenoso por lo que pueden servir para el manejo agudo de las[T'VMS
pero no como tratamiento de mantenimiento. Es cierto que en los tltimos anos se han
desarrollado nuevos farmacos, como azimilide o celivarona, pero que nunca llegaron

a salir al mercado. La ranolazina se ha empleado con cierto éxito™2

aunque su uso
no se ha extendido y es todavia marginal. Se ha descrito la reduccién de arritmias
ventriculares con dronedarona de forma anecdoética,®” teniendo en cuenta ademas que
se ha asociado con una mayor mortalidad en pacientes con disfunciéon ventricular grave

9394 Por wltimo,

y mala clase funcional, lo que limita mucho su uso en este contexto!
el dofetilide, aunque ha mostrado reduccion de los episodios de arritmias ventriculares
y terapias del 9l es raramente empleado y, ademas, no esta disponible en nuestro

pads.

Mencionamos con algo méas de detalle la mexiletina ya que, aunque no tiene una
recomendacion en guias de practica clinica y documentos de consenso (véase tabla|1.6]),
puede emplearse asociada a otros antiarritmicos, o en algunos casos como alternativa

a éstos. 20

La mexiletina es un bloqueante de la corriente rapida de sodio con unién y
disociacion rapida de su receptor en el canal y, por tanto, incluido en el grupo IB.
Al contrario que los antiarritmicos IA y IC no produce retraso en la velocidad de
conduccién, en la duracion del potencial de accién ni en el intervalo QT. Ademas,
actiia mas selectivamente en tejido ventricular enfermo que en el tejido ventricular
normal o el tejido auricular. ™7 Tiene una biodisponibilidad superior al 90 %. Se une a
proteinas en un 60-70 %, tiene una vida media de unas 10-12 horas y su metabolismo es
fundamentalmente hepatico (80-90 %) a través de los citocromos CYP1A2 y CYP2DG6,
por lo que no precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal 27 atraviesa
la barrera placentaria y se excreta por leche materna. Ademas de las interacciones
con otros [FFAA] los inhibidores o inductores de los citocromos encargados de su
metabolizacion pueden alterar los efectos de la mexiletina, y esto incluye inhibidores de
la proteasa (empleados para el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana)

o inhibidores de la recaptacién de serotonina %97
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Sus efectos secundarios més frecuentes (30-40% de los pacientes), y que
suelen limitar la dosis méxima de empleo, son los gastrointestinales, principalmente
nauseas, vomitos y diarrea. En un 10-20% de sujetos pueden aparecer efectos
adversos neurologicos, como mareos, temblor, ataxia, parestesias o vision borrosa. Sin
embargo, los mas importantes a considerar, aunque excepcionales, son las alteraciones

hematolégicas, como leucopenia, trombocitopenia o agranulocitosis.™

El tratamiento se suele comenzar con 150-200 mg via oral cada 8-12 horas y titular
la dosis hasta 200-300 mg cada 8-12 horas, siendo la dosis maxima 1200 mg/d aunque

raramente se emplean dosis superiores a 800-900 mg/d 7597

1.5.2. Farmacos no antiarritmicos

Existen algunos farmacos que forman parte del tratamiento de los pacientes
con disfuncién ventricular que, aunque no tienen propiedades antiarritmicas, han
demostrado reducir la mortalidad total, incluyendo la muerte stibita y pueden contribuir

a reducir la carga arritmica.

Los [inhibidores de la enzima convertidora de angiotensinas (IECAs) y/o

lantagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II)| asociados a B-bloqueantes,

han mostrado reducir la mortalidad stabita del 15-20 % 2829 mientras que la nueva
combinaciéon con un inhibidor de la neprilisina (sacubitril/valsartan), anadido

al tratamiento meédico estandar de [-bloqueantes e inhibidores del

frenina-angiotensina-aldosterona (SRAA)l se ha asociado a una reduccién de la

mortalidad stubita en un 20 % comparado con enalapril solo y, en pacientes portadores

de [DAIL esta reduccion llegd a ser del 50 %1%

También los inhibidores del [SRAA| se han asociado a una menor incidencia
de muerte stubita (en torno al 20%) en pacientes con insuficiencia cardiaca y
disfuncién ventricular, aunque estos datos proceden de ensayos clinicos que incluyeron

predominantemente pacientes sin [DAI*

Por tltimo, mas recientemente se ha reportado un anélisis post hoc del ensayo
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clinico DAPA-HF, donde la dapaglifozina, un inhibidor del cotransportador SGLT2,

mostré una reducciéon de eventos arritmicos graves, parada cardiaca o muerte stubita

(hazard ratio (HR)| 0,79, fintervalo de confianza (IC)[95 0,63-0,99, p=0,037) .14

No obstante, todos estos datos hay que tomarlos con cierta prudencia ya que
proceden de anélisis secundarios de los ensayos clinicos pivotales de los respectivos
farmacos, que no fueron disenados especificamente para analizar la reduccion de eventos
arritmicos. En este sentido, la evidencia disponible no es suficiente para sustituir a las
terapias que se han descrito previamente, pero si es importante remarcar que resulta
fundamental, si se pretende minimizar los eventos arritmicos, que los pacientes tengan

el tratamiento médico optimizado de acuerdo a su cardiopatia ™2

1.5.3. Ablacion con catéter

Las limitaciones inherentes al uso de [FFAA] fundamentalmente la exposicion a
sus efectos secundarios en el largo plazo, han originado la bisqueda de alternativas
terapéuticas para prevenir recurrencias de las[TVMSs En este sentido, la ablacion con

catéter ha emergido con fuerza para el tratamiento de las arritmias en general y de las

en particular.

Brevemente, la ablacion con cateter de [TV] post-infarto es un procedimiento
invasivo en el que, salvo excepciones, es preciso acceder al ventriculo izquierdo
empleando acceso femoral arterial (abordaje retroadrtico) o venoso (abordaje
transeptal) para mapear el endocardio ventricular y posteriormente realizar la ablacion.
Asimismo, se suelen emplear 1-2 catéteres mas introducidos mediante acceso venoso
que serviran para realizar estimulacion y/o como referencia eléctrica y anatomica. En
ocasiones es preciso mapear y realizar ablacion en el epicardio, accediendo de forma
percutanea mediante puncion subxifoidea'™ o quirargicat®#%! Si bien puede realizarse
con sedaciéon en la mayodria de los pacientes, en aquéllos més inestables o si se planea
un acceso epicardico, puede requerirse anestesia general. Por las caracteristicas del

procedimiento, aun en el caso de que se realice de forma programada, suele requerirse

33



Ensayo clinico SURVIVE-VT 1. INTRODUCCION

ingreso hospitalario al menos una noche.

Como se ha expuesto en el apartado [1.2.1.2] la parte fundamental del circuito de
las [['VMSg es el istmo critico, un corredor de tejido viable embebido en el interior
de la cicatriz, rodeado de zonas inexcitables, y que presenta conduccién lenta. Su
identificacion y eliminaciéon es el fundamento de los procedimientos de ablacién con
catéter. La consecucion de este objetivo se puede lograr mediante diferentes estrategias
que globalmente agrupamos en dos: la ablacién convencional y la ablacion de sustrato.
Ambas se detallan de forma pormenorizada en los siguientes apartados (1.5.3.1] y
1.5.3.2)).

1.5.3.1. Ablacién convencional

Esta estrategia se centra en la bisqueda y definicion del istmo critico de las
durante la taquicardia para su posterior ablacion. Para ello se emplean dos métodos

fundamentales de mapeo o cartografia: de activacion y de encarrilamiento.

La cartografia de activacidon consiste en identificar con el catéter, durante
taquicardia, areas con electrogramas m mesodiastolicos o presistolicos (figura ,
ya que se ha demostrado que son marcadores sensibles de las zonas de conduccion
lenta del circuito de la De hecho, zonas con un tiempo entre el [EGM]y el QRS
superior a 100 ms se asocian con una mayor probabilidad de éxito de la ablacion. ™" El
problema es que estos marcadores no son muy especificos y no permiten discriminar
los verdaderos istmos criticos de otras zonas de la cicatriz que se activen de forma
pasiva (bystander) por lo que son necesarias maniobras adicionales para confirmar su

participacion en el circuitotV?

La cartografia de encarrilamiento es mas especifica que la cartografia de
activacion pero consume tiempo y no se puede aplicar en no toleradas. Se
realiza estimulando con una longitud de ciclo inferior a la de la [TV] desde distintos
puntos del circuito, seleccionados por la presencia de medio y presistolicos

durante taquicardia. Se evalia la morfologia durante la estimulacion (presencia de
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Figura 1.8: Cartografia de activacion del mismo paciente que en la ﬁgura El mapeo
durante taquicardia (panel A) muestra la presencia de mesodiastolicos en el interior
de la cicatriz. La confirmacién de su participacion en el circuito de la requiere de
maniobras adicionales. En este caso, la ablacién en dicho punto (panel B) interrumpe la
taquicardia en 10 segundos.

35



Ensayo clinico SURVIVE-VT 1. INTRODUCCION

fusion manifiesta o fusion oculta), el ciclo de retorno (diferencia entre el intervalo
post-estimulacion y la longitud de ciclo de la taquicardia) y la diferencia de tiempos de
conduccién entre el local con el QRS (durante la taquicardia) y el estimulo-QRS
(durante estimulacion). El andlisis de estos tres parametros nos permitira confirmar
el caracter reentrante de la taquicardia —si existe fusion—, analizar la proximidad al
circuito y determinar si nos encontramos dentro de un istmo protegido o no (figura
. Si estimulamos dentro del istmo protegido obtendremos una morfologia idéntica
a la (fusion oculta) y el ciclo de retorno inferior a 30 ms. Ademaés, una diferencia
entre el [EGM]local-QRS y estimulo-QRS inferior a 30 ms identifica puntos de ablacion

exitosa con alta sensibilidad y especificidad.

Encarrilamiento

Fusion oculia Ciclo de retorno Estimulo-QRS

Istmo! Mesodiastélico Si =30 ms = EGM-QRS*
Entrada’ Protodiastolico Si <30 ms Variable!
Salida’ Presistolico 51 <30 ms = EGM-QRS*
| Resio del circuito? Sistdlico No <30ms Mo aplica
Bystander? Mesodiastélico 8i =30ms = EGM-QRS
| Fuera del circuito® "ﬁm’ab]e . No :=3ﬁrns Mo aplica ]
* £20ms

Y Sepin el grado de captura ortodrémica y antidrémica

Figura 1.9: Cartografia de encarrilamiento. En la parte superior se representa
esquematicamente el circuito de una [TVMS] La localizacién del electrograma durante la
misma y la respuesta al encarrilamiento, analizando la presencia de fusién oculta, el ciclo
de retorno y el tiempo estimulo-QRS desde diferentes puntos, nos permiten determinar
si nos encontramos fuera del circuito o dentro y, si es asi, en qué parte. Los diferentes
patrones se presentan en la tabla. Reproducido de Avila y Arenal’ con permiso de CTO
Editorial.
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Estas dos maniobras se pueden complementar con la cartografia de
estimulaciéon cuyo objetivo es, estimulando en ritmo sinusal, reproducir la morfologia
de la taquicardia clinica. Una concordancia exacta (en 12 de 12 derivaciones) indica
que estamos en el punto de salida de la (o muy proximos a ella, generalmente a
menos de 2 cm) (figura[1.10). Esta maniobra tiene varias limitaciones. En primer lugar,
al estimular en zonas de cicatriz puede ser necesario emplear altas salidas, lo que puede
provocar captura local de una zona amplia, limitando la precisiéon de la maniobra. En
segundo lugar, a diferencia de las [TV] focales, en las macrorrentrantes la estimulacion
dentro del istmo protegido, que es el objetivo de la ablacion, puede dar una morfologia
del QRS diferente a la de la taquicardia si el impulso eléctrico emerge de la cicatriz

simultaneamente por la entrada y la salida del circuito, en lugar de sélo por la salida

(figura [LTT).

Figura 1.10: Cartografia de estimulacion para identificar la salida de una en un
paciente con infarto de miocardio crénico anterior. Se realiza estimulacion con el catéter
(flecha roja) desde el borde de la cicatriz. El QRS producido por la estimulacion (panel
izquierdo, en amarillo) se presenta superpuesto al de la taquicardia clinica (en verde). Este
reproduce con una concordancia del 99 % el QRS de la[TV]y existe intervalo estimulo-QRS
corto, identificando adecuadamente el punto de salida de la [TVMS]

Con todo, el principal problema de la ablaciéon convencional es que tanto
la cartografia de activacion como la de encarrilamiento deben realizarse durante

taquicardia, y eso marca sus limitaciones fundamentales. Primero, para poder realizar
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* MM

Figura 1.11: Limitaciones de la cartografia de estimulacion. Durante taquicardia (panel
A), la activacion que se produce en el istmo critico es unidireccional, dando lugar a una
determinada morfologia del QRS en funcién del sentido en que se produzca la activacion
ventricular. Sin embargo, al estimular en ritmo sinusal (panel B), el impulso puede
propagarse en dos direcciones, hacia la entrada y la salida del circuito, produciendo una
activacion del ventriculo diferente y, por tanto, originando un QRS también distinto al de
la clinica a pesar de estar en la zona critica del circuito. Reproducido de Avila y
Arenal con permiso de CTO Editorial.

un mapeo riguroso y emplear las maniobras descritas es preciso inducir la taquicardia
y que esta dure un cierto tiempo de forma estable. Sin embargo, hasta el 50 % de las
inducidas son mal toleradas o provocan deterioro hemodinamico con necesidad
de interrumpirla mediante sobreestimulacién o cardioversién, mientras que en otras
ocasiones estas [TVMSg se autolimitan, lo que impide su estudio, o degeneran en [F'V]
Segundo, no es infrecuente inducir diferentes taquicardias en un mismo paciente, lo que
implica repetir estas maniobras en miltiples ocasiones, alargando los procedimientos
de forma considerable. Finalmente, en el supuesto de no inducir taquicardias, ninguna

de estas maniobras se puede aplicar 1%
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1.5.3.2. Ablacién de sustrato

Para intentar superar las limitaciones del abordaje convencional de ablacion, sobre
todo la necesidad de realizar las maniobras durante taquicardia, en los tltimos anos
se han desarrollado nuevas estrategias basadas en la identificacién y eliminacion del
sustrato arritmico durante ritmo sinusal; es lo que conocemos como ablacién de
sustrato cuyo objetivo es caracterizar de forma precisa la cicatriz e identificar los
istmos criticos en su interior para eliminarlos mediante la ablacion. A esta tarea ha
contribuido enormemente el desarrollo tecnologico acaecido en los tultimos anos, con
la aparicion de los sistemas de navegacion que permiten realizar una reconstrucciéon
electroanatomica tridimensional de la cavidad estudiada (en este caso el ventriculo
izquierdo), anotando los voltajes y tiempos de activacion a medida que se va recorriendo

con el catéter la superficie cardiaca.

Desde el punto de vista eléctrico, la cicatriz se define por la presencia de
de un voltaje inferior a 1,5mV y, dentro de ésta, se encuentra la escara densa que
es aquélla que tiene un voltaje inferior a 0,5mV. El tejido con un rango de voltajes
intermedios (entre 0,5 y 1,5 mV) se denomina tejido heterogéneo. Desde el punto de
vista anatémico los istmos son “pasillos” de tejido en el interior de las cicatrices con

un voltaje ligeramente superior (existen miocitos viables) al de las estructuras de

alrededor (figura |1.12]).

La conduccion lenta se pone de manifiesto por la presencia de de bajo
voltaje y con miltiples componentes, algunos de los cuales estan retrasados y se
registran més alla del final del QRS2 16 cierto es que no existe una definicion
homogénea de estos y en la literatura los podemos encontrar como con
componentes aislados y/o tardios, potenciales tardios (late potentials) o actividad
ventricular local anormal (local abnormal ventricular activity), aunque el trasfondo de
todos ellos es el mismo y traducen la presencia de conduccion lenta (figura . Es

frecuente identificar una secuencia de estos en diferentes zonas de la cicatriz,
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N/A

CC lenta

Figura 1.12: Mapa de sustrato del ventriculo izquierdo de un paciente con infarto de
miocardio cronico lateral. La cicatriz densa (con voltaje <0,5mV) es todo aquéllo que no
es de color magenta. En medio de la cicatriz se observa un corredor de tejido heterogéneo
con potenciales tardios durante ritmo sinusal en su interior, marcados con puntos azules
y mostrados en el panel derecho.

desde los bordes (o entradas) donde estos [EGM§ estaran més proximos a la sefial
ventricular de campo lejano, hasta el interior, donde seran més tardios. No obstante, es
importante resenar que no todas las zonas con estas caracteristicas se corresponderan
con istmos criticos de las que estemos estudiando pues puede tratarse de zonas
“ciegas”, fondos de saco en el interior de la cicatriz que no forman parte del circuito de
las taquicardias. La relacion entre los istmos criticos y el circuito de una determinada
precisaria de maniobras adicionales, como la cartografia de estimulacién con

las limitaciones ya mencionadas (figura [1.10)).

Por tanto, el primer paso en la ablaciéon de sustrato es la reconstruccion
electroanatomica del ventriculo izquierdo apoyandonos en un navegador. Es
fundamental caracterizar minuciosamente las cicatrices, asegurando un buen contacto
del catéter con la pared ventricular para evitar crear falsas zonas de bajo voltaje que

en realidad se deben a mal contacto. Una vez definidas la/s cicatriz/ces, es preciso
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mapearlas buscando y marcando las zonas con que encontremos en su interior.
Esto debe hacerse tanto en ritmo sinusal como con estimulaciéon desde diferentes puntos
(fundamentalmente el apex del ventriculo derecho) para facilitar la identificacion de
los componentes aislados y/o tardios, que pueden quedar ocultos en el de
campo lejano 12 Actualmente disponemos de nuevos catéteres multielectrodo (15-20
electrodos, figura que se acomodan facilmente a la superficie ventricular con lo
que podemos mejorar el detalle y fidelidad de los mapas electroanatéomicos, y permiten
recoger y analizar miles de puntos en poco tiempo™? La deteccion de canales que se
puedan corresponder a istmos criticos se realiza con ajustes secuenciales de voltaje,
reduciendo los limites hasta 0,1mV, pues éstos frecuentemente se encuentran en zonas
de escara densa (figura .114 Hoy en dia, esta parte de la ablacién de sustrato se
realiza de forma rutinaria en los procedimientos de ablacion de[TV]independientemente

de cual sea posteriormente la estrategia a seguir para la ablacion.

Ve
m'”"“#M -
(A) (B) (©)

Figura 1.13: Ejemplos de catéteres multielectrodo disponibles en la actualidad para
el mapeo de alta densidad y alta definicion: (A) Catéter Pentaray (Biosense Webster,
Diamond Bar, California, US); (B) Catéter HD grid (Abbott, St. Jude Medical, Minnesota,
US); (C) Intellamap Orion (Boston Scientific, Natick, Massachussets, US).

Puesto que no siempre los canales de voltaje observados, atin teniendo potenciales
tardios en su interior, se relacionan con[TVMS] se han propuesto estrategias que afiaden
a la informacion anatémica o de voltaje caracteristicas funcionales de los canales en la
cicatriz, de cara a aumentar la especificidad en cuanto a la deteccién de istmos criticos
y evitando la induccién y las maniobras de estimulacion. Se basan en la documentacion,
no solo de potenciales tardios, sino de zonas de conduccion lenta (o deceleracion)

empleando mapas de activacion con isocronas (figura(l.14)) y /o conduccion decremental
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utilizando estimulacién con extraestimulos (figura [1.15]). 12T

Una vez elaborado el mapa se procede a eliminar el sustrato con ablacion. Se

han propuesto diversas estrategias dirigidas principalmente al sustrato y evitando o

minimizando la induccién de (tabla .1117118'122

Termination site

Figura 1.14: Deteccién de sustrato mediante mapas de activacion de isocronas. El mapa
de activacion de isocronas durante ritmo sinusal o estimulacion (panel izquierdo, abajo)
complementa al de voltaje (panel izquierdo, arriba) pues muestra zonas de conduccion
lenta o decelerazion en el interior de la cicatriz. En dicha region existen potenciales tardios
(panel central) y la zona de maxima deceleracion (donde las isocronas estdn mas proximas)
coincide con el istmo critico de la (panel derecho). Reproducido de Aziz et al % con
permiso de Wolkers Kluwer.
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Figura 1.15: Deteccién de sustrato mediante estimulacién con extraestimulos. El mapa
de voltaje convencional (panel A) muestra zonas de tejido heterogéneo en la cicatriz
donde existen potenciales tardios (late potentials o LP) (panel B). Estos ocupan una
zona amplia del ventriculo por lo que, si lo planteamos como objetivo de ablacién ésta
tendria que ser muy extensa. El mapa de activacion (panel C) muestra que el istmo
critico se encuentra en una zona mucho mas concreta (entre los puntos 1 y 2). Los
potenciales tardios decrementales (decrement-evoked potential o DEEP), al tener en cuenta
las propiedades electrofisioldgicas del tejido, son mucho mas especificos que cualquier otro
potencial tardio y su identificaciéon en un mapa (panel D) permite realizar ablaciones mas
focales o selectivas. Reproducido de Porta-Sanchez et al™7 con permiso de Elsevier.
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1.5.3.3. ;Co6mo se evalia el resultado de la ablacién?

Evaluar el resultado agudo de un procedimiento de ablaciéon resulta fundamental,
entre otras cosas, para determinar el momento de darlo por finalizado. Sin embargo, el
objetivo ideal a conseguir durante un procedimiento de ablacién con catéter es todavia

materia de debate.

Clasicamente se evaluaba de inducibilidad de al final del procedimiento
mediante estimulacion ventricular programada, siendo el objetivo ideal la ausencia de
de inducibilidad de ninguna [TVMS] y, si esto no fuese posible, conseguir al menos
que no se induzca la [T'V] clinica. Este abordaje tiene sentido desde el punto de vista
fisiopatoldgico, pues es un modo simple y sencillo de evaluar el impacto que ha tenido

la lesion creada en el circuito de la taquicardia, al menos en el momento agudo.

Ademas, la respuesta a la estimulacion ventricular programada se ha relacionado
de forma independiente con la recurrencia de arritmias ventriculares a largo plazo. Un
meta-analisis que evalud especificamente el papel de esta técnica en pacientes con [TV]
post-infarto mostro que los pacientes no inducibles tuvieron mucha menor probabilidad

de recurrencias, no sélo respecto a pacientes en los que la [TV] clinica seguia siendo

inducible (odds ratio (OR)|0,10), sino también en relacion a los que se inducia alguna

aunque fuese no clinica @ 0,49)1%3 En los altimos afios, se ha sugerido que la
realizacion de este test unos dias después de la ablacion, en lugar de justo al final
del procedimiento como se suele realizar habitualmente, presenta mayor capacidad

predictiva 124125

No obstante, esta técnica tiene algunas limitaciones que deben ser conocidas:
1) la inducciéon de arritmias no deja de ser un evento probabilistico, con variaciones
descritas en la induccién en diferentes dias sin que medie tratamiento o intervencion,
2) no tiene una sensibilidad y especificidad perfectas para predecir recurrencias, y 3)
tanto los protocolos descritos en la estimulacion programada como la definicion de
“no inducibilidad” han variado entre estudios, pues se puede incluir en la definiciéon la

induccion o no tnicamente de la[T'V]clinica o, por el contrario, de cualquier [T'V]aunque

45



Ensayo clinico SURVIVE-VT 1. INTRODUCCION

ésta no se hubiese documentado previamente.t

Aunque se trata de un método imperfecto, en el documento de consenso sobre
ablacion con catéter de arritmias ventriculares se recomienda utilizar la estimulacion
programada para evaluar el resultado de la ablacién® y, de hecho, la no inducibilidad
sigue empleandose como parte del objetivo agudo del procedimiento en la mayoria de

los centros. 126

Con la irrupciéon de la ablacién de sustrato se han propuesto otras formas de
evaluar el resultado de la ablacion, basadas en la estrategia seguida (tabla [1.3]). A
pesar de ello, en la mayoria de los casos estos métodos se han usado en combinacion

con la estimulacion ventricular programada para testar inducibilidad.

1.5.3.4. Resultados y limitaciones

Estudios multicéntricos pero no randomizados realizados a comienzos del siglo
XXI, procedentes de centros pioneros en el tratamiento con catéter de las arritmias
ventriculares, sugirieron que esta técnica era eficaz para prevenir las recidivas 12728
No obstante, en estos momentos iniciales, las tasas de complicaciones eran altas e
incluso, en algunos contextos como en el de la tormenta arritmica, con una mortalidad
relacionada con el procedimiento no despreciable, que podia llegar al 10 %.22? De hecho,

en estos primeros anos normalmente se reservaba la ablaciéon como tltimo recurso, tras

miltiples episodios de o descargas del a pesar de tratamiento antiarritmico .t

Con las mejoras tecnoldgicas y la experiencia adquirida, la ablacion se ha
ido expandiendo y empleando con mayor frecuencia en pacientes con arritmias
ventriculares. Aunque podria pensarse que la eliminacién del circuito responsable de
las podria ser curativa y evitar el uso de otras terapias, lo cierto es que no
es asi en la mayoria de los casos. Fundamentalmente por dos motivos: 1) porque la
irreversibilidad de las lesiones creadas no se puede garantizar y 2) porque nada hace
pensar que el sustrato arritmico en el contexto de la cardiopatia isquémica (o en otros)

sea estatico, es decir, no cambie. Mas bien al contrario, el largo tiempo que suele
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transcurrir entre el infarto y los episodios de observado en miltiples estudios,
asi como la caracterizacion de la cicatriz mediante resonancia magnética con gadolinio
de forma seriada en pacientes con infartos previos, sugieren que con el tiempo se van
produciendo pequenos cambios que finalmente acaban creando el caldo de cultivo ideal
para la aparicion de [TVMSs|™3! Asi pues, la ablacion debe considerarse mas bien una
terapia encaminada a reducir la carga arritmica y que sirve como coadyuvante a otras,
fundamentalmente el [DAI], pero no como sustituta del mismo 7272

Pero aunque las recurrencias son relativamente frecuentes, entre 29-39 % a 18-24
meses,#? lo cierto es que tiene beneficios innegables, como son la reducciéon marcada de
la carga arritmical®*134 v 1a posibilidad de retirar los en una amplia mayoria de
pacientes ¥ Asimismo, el hecho de conseguir ausencia de recurrencias en el seguimiento

se ha asociado con menor mortalidad y necesidad de trasplante cardiaco, sobre todo

en pacientes con [fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)| deprimida.#?

Finalmente, cabe destacar que puede resultar un procedimiento salvador en contextos

graves como la tormenta arritmica,. %

Existen determinadas circunstancias que pueden influir en la eficacia de la ablacion,
algunas clinicas y otras relativas al procedimiento. La realizacion de ablacién mucho
tiempo después de la aparicion de una [TV|13%137 e] uso concomitante de amiodaronats®,
la deprimidat®®, la mayor cantidad de escara®”, la presencia de cicatrices septales
o la existencia de canales transmurales™” son algunos de los factores que se asocian
a mayores recurrencias. De los factores del procedimiento, el factor fundamental es
conseguir una ablacion exitosa, eliminando todo el sustrato y/o consiguiendo la no
inducibilidad, ya que es el principal factor asociado a menores recurrencias en el

seguimientol! 2119134

Las caracteristicas y los resultados de los estudios observacionales mas relevantes
y recientes centrados en ablacion de sustrato se encuentran resumidos en la tabla [T.4]
y la figura Quizés animados por estos resultados la ablaciéon ha ido ganando
popularidad y va pasando a ser una opcioén a considerar como tratamiento de primera

linea, sobre todo en el contexto de la cardiopatia isquémica*®® No obstante, a pesar
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de la cantidad de estudios observacionales, hay pocos ensayos clinicos que comparen la

ablacion frente a otras estrategias.
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Figura 1.16: Representacion grafica de la tasa de recurrencias segin el tiempo de
seguimiento en diferentes estudios de ablacion de sustrato de [TVMS] El tamano de los
circulos es proporcional al namero de pacientes de cada estudio (presentado en el interior).
Actualizado de Avila y Arenal™ con permiso de CTO Editorial.
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En el ano 2007 se publico el estudio SMASH-VT (Substrate Mapping and Ablation

)4 en el que se incluyeron 128

in Sinus Rhythm to Halt Ventricular Tachycardia
pacientes con infarto de miocardio previo e indicacién de [DA]] por haber presentado
[E'V] [TV]no tolerada o sincope y [T V]inducible, o bien pacientes portadores de un[DAJlen
prevencion primaria que hubiesen recibido un choque apropiado. Se compard la ablacion

con radiofrecuencia basada en sustrato (segtn lo descrito en el apartado [1.5.3.2)) frente

al tratamiento médico estandar de la cardiopatia isquémica, con especial hincapié en

un adecuado uso [-bloqueantes e [ECAs/JARA-IIl Ningtn paciente estaba recibiendo

ni recibié tratamiento antiarritmico. La ablacién supuso una reduccion significativa de
las terapias del del 65 % 0,35, [IC| 95 % 0,15-0,78, p=0,007) y una reduccion
de los choques del 73% (HR] 0,27, 95% 0,11-0,67, p=0,003), con una tendencia a

presentar menor incidencia de tormenta arritmica (6 % vs 19 %, p=0,06).

En el estudio VTACH ( Catheter Ablation of Stable Ventricular Tachycardia Before
Defibrillator Implantation in Patients with Coronary Heart Disease) ¥ por su parte,
se analizo el efecto de la ablacion en 107 pacientes con cardiopatia isquémica cronica
a los que se iba a implantar un [DA]] tras un episodio de [TVMS] clinicamente estable,
bien tolerada hemodinamicamente. A los 2 anos de seguimiento el 47 % de los pacientes
sometidos a ablacion estaban libres de recurrencias frente al 29 % del grupo control,
siendo este efecto especialmente marcado en pacientes con =30 %. En este caso,
un 35 % de los pacientes en cada grupo estaban recibiendo amiodarona en el momento
de la randomizacién mientras que a los 12 meses habia un 26 % en el grupo de ablacion

y un 31 % en el grupo control con este tratamiento.

Maés reciente es el estudio SMS (Substrate Modification Study)**! en el que se
incluyeron 111 pacientes con clinicamente inestable o parada cardiaca y/o sincope
con [TV] inducible en un estudio electrofisiologico que fueron randomizados a ablacion
(y frente a solo . El objetivo primario, que fue el tiempo hasta la primera
recurrencia de no fue diferente en ambos grupos aunque si se redujo la cantidad
total de recurrencias cuando se incluyeron aquellos episodios repetidos en un mismo

paciente.
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Por ultimo, en 2019 se publicoé un metaanalisis especificamente centrado en
estudios de la ablaciéon con catéter en cardiopatia isquémica.*#4 La ablacion se asocio a
una reduccion de las descargas apropiadas del [DA]]y de la tormenta arritmica, aunque

sin encontrarse un efecto significativo en la recurrencia global de ni en la

mortalidad (figura [1.17)).

A Appropriate ICD Shocks Ablation No Ablation
Source Events Total Events Total OR[95%-CI] Favors ABL | Favors No ABL Weight
SMS 2017 8 54 14 57 0.53[0.20; 1.40] ; 29.8%
VTACH 2010 14 52 26 55 0.41[0.18;0.92] —— 42.2%
SMASH-VT 2007 6 64 20 64 0.23[0.08;0.61] ——— 28.0%
Random effects model 28 170 60 176 0.38 [0.22; 0.64] -~ 100.0%
Heterogeneity: 1> = 0%, ©> = 0, p = 0.46 : I
0.1 05 1 2 10
Odds Ratio (95% Cl)
B vrstom Ablation  No Ablation
Source Events Total Events Total OR[95%-CI] Favors ABL | Favors No ABL Weight
SMS 2017 4 54 T 57 0.57[0.16;2.07] ——— 22.3%
VTACH 2010 13 52 17 55 0.75[0.32;1.74) —HiH— 51.5%
SMASH-VT 2007 4 64 12 64 0.29[0.09;0.95] ——— 26.2%
Random effects model 21 170 36 176 0.55[0.30; 1.01] — 100.0%
Heterogeneity: 1?=0%, =0, p =045 | T T I
0.1 05 1 2 10
c Odds Ratio (95% Cl)
Cardiac Hospitalizations Ablation No Ablation
Source Events Total Events Total OR[95%-CI] Favors ABL | Favors No ABL Weight
SMS 2017 21 54 25 57 0.81[0.38;1.74] = 51.2%
VTACH 2010 17 52 30 55 0.40[0.18;0.89] —Il—— 48.8%
Random effects model 38 106 55 112 0.58[0.29; 1.15] —_— 100.0%
Heterogeneity: I° = 37%, ©° = 0.0896, p = 0.21 ! ! ! !
0.2 0.5 1 2 5
QOdds Ratio (95% Cl)
D Recurrent VT/VF
Ablation  No Ablation
Source Events Total Events Total OR[95%-CI] Favors ABL | Favors No ABL Weight
SMS 2017 25 54 26 57 1.03[0.49;2.17] — 51.7%
VTACH 2010 28 52 39 55 0.48[0.22;1.06] —Il— 48.3%
Random effects model 53 106 65 112 0.71[0.34; 1.50] 100.0%
Heterogeneity: = 47%, T 0.1367,p =0.17
05 1 2
Odds Ratio (95% Cl)
E an-cause Mortaiit Ablation  No Ablation
Source Events Total Events Total OR[95%-CI] Favors ABL | Favors No ABL Weight
SMS 2017 9 54 1 57 0.84[0.32;221] 42 8%
VTACH 2010 5 52 4 55 1.36[0.34; 5.36] L 21.4%
SMASH-VT 2007 6 64 11 64 050[0.17; 1.44] L 35.8%
Random effects model 20 170 26 176 0.77 [0.41; 1.46] | —===— : 100.0%

Heterogeneity: 12=0%, =0, p =052 T J J

0.2 g5 1 2 3
Odds Ratio (95% Cl)
Figura 1.17: Odds ratios combinados de los ensayos clinicos que comparan ablacion
frente a tratamiento estandar (sin uso rutinario de [FFAAJ|) en sujetos con cardiopatia
isquémica evaluando terapias apropiadas del (A), tormenta arritmica (B), ingresos
por causa cardiovascular (C), recurrente (D) y mortalidad global (E). Reproducido
de Martinez et al 2 con permiso de Elsevier.
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1.5.3.5. Complicaciones

La ablacion con catéter tiene complicaciones a tener en cuenta, algunas de ellas
graves, y que derivan de su caracter invasivo, de que se trata de un procedimiento
complejo y, generalmente, se realiza en pacientes con cardiopatia avanzada, que son los

que tienen mas riesgo de sufrir arritmias ventriculares.

Se suelen definir las complicaciones mayores como aquéllas que suponen
prolongacién del ingreso hospitalario, nueva hospitalizaciéon, intervencién para su
tratamiento o que resultan en dano relevante o muerte (tabla [L.5)). Entre ellas se
incluyen las complicaciones vasculares (las mas frecuentes), deterioro hemodinamico,
descompensacion de insuficiencia cardiaca, derrame pericardico o taponamiento,
lesiones neurologicas (accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio),
dano valvular o coronario, infarto de miocardio y el fallecimiento intrahospitalario.
El resto se consideran complicaciones menores.” Dichas complicaciones aparecen en el
primer mes (generalmente en las primeras 24-48h) y, dado que no las presentan los
, son probablemente la principal barrera para que muchos médicos y/o pacientes
opten por el tratamiento farmacologico como primera opcién para el manejo de sujetos

con arritmias ventriculares o descargas del [DAI]

La incidencia global de complicaciones es dificil de conocer con certeza, ya que
depende de multiples circunstancias, como el contexto clinico en que se realice (p.ej:
situaciones de urgencia como la tormenta eléctrica, pacientes en [T'V] incesante o
con deterioro clinico y/o hemodindmico) o la procedencia de los datos, pues se ha
visto que son ligeramente superiores en estudios de vida real en comparaciéon con
los ensayos clinicos? En conjunto se puede decir que la tasa global oscila entre el
7-15%, incluyendo un 4-11,2% de complicaciones mayores y un 0-3 % de mortalidad
intrahospitalaria, valores que se han mantenido constantes en los tltimos anos a pesar
del aumento notable del volumen de casos, la experiencia acumulada y los avances
tecnologicos 24414 En un amplio estudio que analizé mas de 4500 procedimientos de

ablacion de [TV] post-infarto realizados en multiples hospitales de EEUU entre 2002 y
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2011, se constato un incremento significativo en el empleo de la técnica, mientras que la

tasa de complicaciones y la mortalidad intrahospitalaria se mantuvieron constantes. 4

Un aspecto clave de cara a generalizar el uso de la ablacion con catéter y/o
establecerlo como tratamiento preferente respecto al farmacolégico, como ocurre con
cualquier técnica invasiva, es conseguir que se pueda realizar de la forma mas segura

posible, con una tasa de complicaciones baja.
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1.5.4. FAarmacos o ablacién. Estudios previos.

No existen comparaciones directas entre [FFAA| y la ablacion con catéter como
primera linea para el tratamiento de las arritmias ventriculares. En 2015 se public6 un
ensayo clinico piloto, el CALYPSO (Catheter Ablation for Ventricular Tachycardia in
Patients with an Implantable Cardioverter Defibrillator), con intencion de comparar la
ablacion frente a [FFAA]™ Se incluyeron tinicamente 27 pacientes (13 en el grupo de
ablacion y 14 en el de de 243 evaluados, la mayoria de los cuales fueron excluidos
porque ya estaban con tratamiento antiarritmico previo, lo que muestra la dificultad
de llevar a cabo este tipo de estudios. Los resultados en cuanto a eficacia y seguridad
tienen poco valor considerando el pequeno tamano muestral. El gran ensayo clinico
randomizado que ha comparado estas dos estrategias ha sido el VANISH ( Ventricular
Tachycardia Ablation versus Escalated Antiarrhythmic Drug Therapy in Ischemic Heart

1470 pero en un contexto diferente, puesto que incluy6 a pacientes con a

Disease),
pesar de estar ya con[FFAA]y, por tanto, no valorando la ablacién como un tratamiento
de primera linea. Un total de 259 pacientes fueron randomizados a recibir ablacion con
catéter (continuando con el o a incrementar el tratamiento antiarritmico, y esto
incluia asociar amiodarona si no se estaba tomando, aumentar la dosis de amiodarona
si se tomaba menos de 300 mg/d o asociar mexiletina si ya se recibia 300 mg/d o
més. El objetivo primario del estudio fue el evento combinado de mortalidad, tormenta
arritmica o descarga del [DA]l Tras un seguimiento medio de 28 meses, este evento
combinado ocurrié significativamente menos en los pacientes que recibieron ablaciéon
frente a los que se escal6 el tratamiento (59.1 % frente al 68,5 %, [HR] 0,72, p=0,04). Este

beneficio fue especialmente relevante en los pacientes que tenian como antiarritmico de

base amiodarona (figura [1.18)).

Con la salvedad de este estudio, el resto de intentos de comparacion entre [FFAA]

1148 reportaron los

y ablaciéon provienen de metaanalisis. En 2016, Santangeli et a
datos de un primer metaanalisis que incluy6 8 estudios de [FFAA] y 6 de ablacion.

Tanto los [FFAA @ 0,66; p=0,037), sobre todo a expensas de los estudios que
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A Objetivo primario (todos los pacientes) B Objetivo primario (pacientes con amiodarona)
1.0~ 1.0
0.9 0.9
0.8 0.8
0.7 0.74
0.6 0.6
0.5 0.5
0.4 0.4
0.3 0.3 Escalated therapy
0.2 0.2
0.1
0.0

Ablation

Escalated therapy

Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.53-0.98)
P=0.04

Hazard ratio, 0.55 (95% Cl, 0.38-0.80)
019 p=0.001

T T T T 0.0 T T T T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Probability of Event-free Survival
Probability of Event-free Survival

Years of Follow-up Years of Follow-up

No. at Risk No. at Risk

Ablation 132 80 40 20 8 Ablation 85 50 25 12 3

Escalated 127 61 25 17 6 Escalated 84 33 13 7 2
therapy therapy

Figura 1.18: Curvas Kaplan-Meier del objetivo primario del estudio VANISH en
toda la cohorte (A) y en el subgrupo de pacientes que estaban recibiendo amiodarona
como tratamiento de base (B). Reproducido con permiso de Sapp et alt2l, Copyright
Massachusetts Medical Society.

incluyeron amiodarona 0,31; p<0,001) como la ablacion @ 0,45; p=0,001)
redujeron de forma significativa las terapias apropiadas del [DAI] comparados con la
medicacion estandar, pero sin efectos en la mortalidad durante el seguimiento. En
un intento de comparacion indirecta entre la ablacion y los [FFAA] no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Més recientemente se ha publicado un nuevo
metaanalisis en red ¥ incluyendo nuevos estudios y empleando un analisis estadistico
moderno con técnicas bayesianas, aunque las conclusiones son similares al previo. Se
confirma que la amiodarona es el més eficaz y tanto la amiodarona 0,33;
intervalo de credibilidad del 95% 0,15-0,76) como la ablacion 0,52; intervalo de
credibilidad del 95 % 0,30-0,89) se asociaron significativamente con menos descargas del
, sin encontrarse diferencias entre ambas 0,63; intervalo de credibilidad del

95 % 0,27-1,53). Asimismo, ninguno de los tratamientos tuvo impacto en la mortalidad.

1.5.5. Recomendaciones actuales

Se pueden encontrar recomendaciones sobre el manejo de las arritmias
ventriculares y el uso tanto de [FFAA] como de la ablacién con catéter en diversos
documentos y guias de practica clinica, que se presentan resumidas en la tabla [1.6]

En general, y en este aspecto hay acuerdo, la ablaciéon con catéter se recomienda
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en pacientes con episodios recurrentes de [I'V] o tormenta arritmica, sobre todo si ha
fracasado el tratamiento previo con [FFAA] o bien si éstos no son tolerados o no se
quieren emplear por algin motivo (decision del paciente, riesgo de efectos adversos,

etc...).

Sin embargo, hay discordancias en la actitud a seguir tras un primer episodio

de [TV] Mientras que las guias de muerte sibita y arritmias ventriculares de la

ISociedad Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology) (ESC)| de 2015™

proponen ambas alternativas, ablacién con catéter o [FFAA] tras un primer episodio

(clase Ila, nivel de evidencia B), dejando la eleccion al médico tratante, las guias

americanas de 2017 del [American College of Cardiology (ACC)|y la|AHA[® no abogan

expresamente por comenzar tratamiento tras un episodio tnico de |T_V| Yy propone un
manejo progresivo en pacientes con episodios recurrentes, empezando con [FFAA| como
primera eleccion (clase I, nivel de evidencia B-R) y ablacion con catéter si estos fallan o
existe intolerancia (clase I) a amiodarona (nivel de evidencia B-R) u otros (nivel
de evidencia B-NR), mientras que se considera su uso potencial como primera linea
con una recomendacion clase IIb (nivel de evidencia C-LD). Estas recomendaciones
son muy similares a las presentadas en el documento de consenso de ablacion con

catéter de arritmias ventriculares.®

A pesar de esto, segun los resultados de una reciente encuesta, en pacientes
con cardiopatia isquémica previa que presentan un episodio de [TV] la ablacion es

la estrategia preferida por la mayoria de los centros en Europa.*2®
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Tabla 1.6: Resumen de las recomendaciones sobre el uso de farmacos y/o ablacién para
el tratamiento y prevenciéon de las arritmias ventriculares en la cardiopatia isquémica
cronica B2

Recomendaciones Clase, NE

Guias europeas (ESC) de arritmias ventriculares y muerte subita 2015

Podria considerarse el uso de amiodarona para el alivio de sintomas
relacionados con arritmias ventriculares en pacientes con infarto de IIb B

miocardio antiguo, pero no tiene efecto sobre la mortalidad.

Se recomienda amiodarona o ablacién con catéter en pacientes con

descargas recurrentes del IIEII secundarias a TV sostenidas. 1B

Se recomienda la ablacion quirdrgica en TV refractarias a farmacos 1B

antiarritmicos tras fracaso de ablacién convencional.

Deberfa considerarse el tratamiento con amiodarona para prevenir TV Ia C

en pacientes con o sin I]EI} &

Deberia considerarse amiodarona o ablacién con catéter tras un primer Ia B
a

episodio de IT;VI sostenida en pacientes con IIEII
Puede considerarse el uso de amiodarona en pacientes con

como alternativa al [DA]] en caso de que éste no esté disponible, esté IIb C

contraindicado por razones médicas o sea rechazado por el paciente.

El uso de bloqueantes de canales de sodio (antiarritmicos clase IC) esta 1B

contraindicado en pacientes con cardiopatia isquémica croénica.
Guias americanas (ACC/AHA/HRS) de arritmias ventriculares y muerte subita 2017

En pacientes con cardiopatia isquémica y arritmias ventriculares
recurrentes con sintomas significativos o descargas del [DA] a
pesar de adecuada programaciéon del dispositivo, el tratamiento con I B-R
betabloqueantes, amiodarona o sotalol es tutil para reducir arritmias

recurrentes.

En pacientes con infarto de miocardio previo y episodios recurrentes
de sostenidas o que se presentan con tormenta arrftmica y han | pg.g (amio)
fracasado o son intolerantes la amiodarona u otros antiarritmicos, se

I B-NR (otros)
recomienda la ablacién con catéter.

En pacientes con cardiopatia isquémica y descargas del |DAI| por |TVMSL

o [TVMYS sintoméatica recurrente o hemodinamicamente tolerada, la

IIb C-LD
ablacién con catéter puede considerarse como primera linea terapéutica
para reducir recurrencias.
En pacientes con infarto de miocardio previo, los antiarritmicos de clase I B.R

IC no deben usarse.
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Tabla 1.6: (continta. . .)

Recomendaciones

Clase, NE

Documento de consenso sobre ablacion con catéter de arritmias ventriculares 2019

En pacientes que presentan monomorficas recurrentes a pesar de
tratamiento crénico con amiodarona, se recomienda ablacién con catéter

en lugar de escalar tratamiento antiarritmico.

En pacientes que presentan monomorficas recurrentes a pesar

de [FFAAs| o cuando éstos estan contraindicados o no se toleran, se

recomienda la ablacion con catéter para reducir las I'V| recurrentes.

En pacientes con tormenta arritmica refractaria a [FFAA| se recomienda

la ablacién con catéter.

En pacientes con monomorficas recurrentes, en los que los [FFAAs

no se quieren emplear, puede ser tutil la ablacién con catéter.

En pacientes con que presentan un primer episodio de

monomoérfica, se puede considerar la ablacién con catéter para reducir el

riesgo de recurrentes o terapias del I]ET}

En pacientes con infarto de miocardio previo y episodios recurrentes de
[TV] sostenida sintomética en los que la ablaciéon con catéter endocardica
no ha sido exitosa y que tienen ECG, mapa endocérdico o evidencia
por pruebas de imagen de sustrato subepicardico, se puede considerar la

ablacién epicardica.

I B-R

I B-NR

I B-NR

IIa C-EO

Ib A

ITb C-LD
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Hipo6tesis y justificacion del estudio

En pacientes con infarto de miocardio previo que presentan [TVMS] el [DAT es la

terapia fundamental para prevenir la muerte stibita. Sin embargo, la recurrencia de
eventos arritmicos es frecuente y tiene consecuencias importantes, pudiendo provocar
descompensacion de insuficiencia cardiaca, tormenta arritmica o descargas repetidas
del [DAIl Todo ello tiene impacto deletéreo en la calidad de vida y aumenta la
morbilidad e incluso la mortalidad de estos pacientes. Asi pues, en este contexto,
es razonable plantear el empleo de estrategias para prevenir la aparicion de nuevas
arritmias, fundamentalmente tratamiento con o considerar la realizacion de un
procedimiento de ablacién. Sin embargo, como se ha descrito, ninguna de estas dos
opciones esta exenta de riesgos. Por un lado, los tienen efectos secundarios
significativos que obligan a su retirada en un porcentaje alto de pacientes* y, por
otro, la ablacién tiene complicaciones que, aunque poco frecuentes, son potencialmente

graves P

En este contexto existe una laguna en la evidencia cientifica y son necesarios,
asi se reconoce en las gufas de practica clinica y en documentos de consenso sobre

el manejo arritmias ventriculares, estudios encaminados a decidir cual es la mejor

estrategia terapéutica inicial en pacientes con [IVMS| mas alla del implante de [DAI}2

Para intentar dar respuesta a este problema clinico no resuelto, se diseno y llevo a
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cabo el ensayo clinico SURVIVE-VT (Substrate Ablation versus Antiarrhythmic Drug
Therapy for Symptomatic Ventricular Tachycardia in Ischemic Heart Disease). La
hipotesis del estudio es que la ablacién, centrada en la eliminacién de todo el sustrato
arritmico posible pero simplificando el procedimiento de forma que se evite la inducciéon
repetida de arritmias, —haciéndolo mucho maés tolerable para el paciente y, por tanto,
minimizando las complicaciones—, es superior a los considerando el balance

entre la eficacia y la seguridad de ambos tratamientos.
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Objetivos

El objetivo principal del ensayo clinico SURVIVE-VT fue comparar, en términos
de eficacia y seguridad, la ablaciéon completa de sustrato endocardico durante ritmo
sinusal, evitando las inducciones repetidas de [TV] durante el procedimiento, frente al
uso de [FFAA] en pacientes con infarto de miocardio previo que hubiesen presentado

descarga del [DAI] o [TVMEY] sintomaticas. Para ello se analizo, al cabo de 2 afios de

seguimiento, la incidencia del evento combinado de muerte cardiovascular, descarga
apropiada del [DA]] hospitalizaciéon por empeoramiento de insuficiencia cardiaca o por
complicaciéon grave relacionada con el tratamiento, bien derivada del procedimiento de

ablacion o por un efecto secundario grave del [FFAA]

Los objetivos secundarios fueron analizar el impacto y evaluar la existencia de

diferencias entre ambos tratamientos en:

La mortalidad cardiovascular y en la mortalidad total.

La incidencia de terapias apropiadas [DAI} descargas, [EAT|y terapias totales.

Las tasas de recurrencia de [TV]

Las hospitalizaciones por arritmias ventriculares, por insuficiencia cardiaca o por

cualquier causa cardiovascular.
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e La incidencia de eventos arritmicos graves como la[TV]lenta no detectada por el

[DAT], [TV] incesante o tormenta eléctrica.

La incidencia de complicaciones o efectos secundarios graves relacionados con

cada uno de los tratamientos.

Las terapias inapropiadas del DA} descargas, [EAT|y totales.

La evolucion de la funcion ventricular a largo del seguimiento.

El impacto sobre la calidad de vida.
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Material y Métodos

4.1. Diseno del estudio

El SURVIVE-VT fue un ensayo clinico fase IV, propuesto por los investigadores,
patrocinado por instituciones académicas, randomizado y controlado, llevado a cabo
en 9 centros del pais, todos ellos con experiencia en realizar ablacion de sustrato de
[TVSl Los centros participantes y los investigadores de cada centro se detallan en el
apéndice [A]l El Comité Ejecutivo disenié y llevo a cabo el ensayo clinico. Los detalles y
la composicion de los diferentes comités del estudio, asi como los centros participantes
estan detallados en el apéndice [Bl La Fundacion de Investigacion Biomédica Hospital
Gregorio Maranon fue el centro coordinador del estudio. El protocolo del estudio
fue aprobado por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
asi como por el Comité Etico de cada centro participante (apéndice . Todos los
pacientes fueron informados adecuadamente y dieron su consentimiento por escrito

para participar.

La randomizacion y la monitorizacion clinica del estudio se llevaron a cabo
por Alpha Bioresearch SL., que también actué como centro coordinador de datos.
El estudio fue financiado con fondos del Instituto de Salud Carlos III y el Fondo

Europeo de Desarrollo Regional (EC08/0296), con apoyo adicional no condicionado
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de Biosense Webster (Diamond Bar, California). El ensayo clinico esté registrado en
ClinicalTrials.gov con el identificador NCT03734562 y en la base de ensayos clinicos

europeos EudraCT con el nimero 2009-011163-36.

4.2. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Fueron elegibles para participar en el ensayo clinico aquellos pacientes con infarto
de miocardio previo, que estando con tratamiento médico ¢éptimo, habian presentado
[TVMSF] tratada con descarga del [DAI] o tratada con [EAT]si ésta se habia acompanado
de sincope o presincope. De cara a potenciar el reclutamiento, en el aio 2013 el Comité
Ejecutivo del estudio propuso como nuevo criterio incluir a pacientes que debutasen
con [TVMS] hemodinamicamente inestable o sincope. Dicho criterio fue implementado

tras su aprobacion por el Comité Etico.

Asi pues, los criterios de inclusion fueron:

1. Edad superior o igual a 18 anos.

2. Historia de infarto de miocardio antiguo (antigiiedad superior a 6 semanas en el

momento del reclutamiento).

3. Tratamiento médico 6éptimo que incluyera toda medicaciéon indicada en pacientes
con disfuncién ventricular, es decir, [-bloqueantes y vasodilatadores (la
intolerancia a [3-bloqueantes no se consideraba un criterio de exclusion), y haber

presentado:

a) Al menos una descarga por (independientemente de su ciclo).
Asimismo, se incluyeron pacientes cuyos episodios de [TV] habian provocado
sincope o presincope, aunque hubiesen respondido [EAT] El episodio indice
debia haberse producido en los 6 meses previos al momento de la inclusion.

(0)
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b) [TVMS]| (independientemente del ciclo) que suponga una indicacion formal

para implante de [DAT]

Criterios de exclusion

1.

© w0 N o

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

Fueron criterios de exclusion del estudio las siguientes condiciones:

Tratamiento antiarritmico créonico concomitante o indicaciéon para recibirlo (ej:
episodios de fibrilacion auricular previos con descargas inapropiadas). El episodio
indice debia producirse en ausencia de tratamiento con (no fue un criterio
de exclusion el tratamiento con [FFAA] de forma aguda durante el ingreso del

episodio indice).

. Uso de otros [FFAA] diferentes al experimental como tratamiento concomitante

(p. €j: dronedarona).

. Procedimiento de ablacion de sustrato en los 6 meses previos a la inclusion.

Sustrato arritmogénico no relacionado con infarto de miocardio crénico.
Presencia de trombo intraventricular.

Contraindicacion para anticoagulacion.

Doble protesis mitral y adrtica.

Creatinina sérica superior 2,5mg/dl.

inferior al 10 %.

Clase funcional IV de la|[New York Heart Association (NYHA)|

Angina inestable no tratable.

Contraindicaciones para el tratamiento con amiodarona y sotalol (la
contraindicacién para uno solo de los farmacos no es un criterio de exclusion).
Esperanza de vida inferior a 3 anos.

Negativa a firmar el consentimiento informado.

Embarazo y/o lactancia.

Mujeres en edad reproductiva.
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4.3. Aleatorizacion

Tras confirmar que los pacientes eran elegibles para el ensayo clinico, se les ofrecia
participar en el mismo. Sélo tras la firma del consentimiento informado, los sujetos
eran aleatorizados de modo 1:1 a recibir ablacién con catéter (grupo de ablacion) o
FFAA| (grupo de . Dado el caracter invasivo de procedimiento de ablacion, tanto
los pacientes como sus médicos tratantes eran conscientes del tratamiento asignado. El
Comité de Adjudicacion de Eventos no conocia el tratamiento recibido por los pacientes.
La aleatorizacion se realizd mediante el empleo de sobres prenumerados, sellados y
opacos, agrupados en bloques permutados de 4 y un generador de niimeros aleatorios.
Cada vez que se solicitaba una randomizacion, el centro de aleatorizacion asignaba un
numero, se abria el sobre con el tratamiento a recibir y se informaba al investigador
por teléfono. Una vez realizada la aleatorizacion, a los sujetos del grupo de ablacion se
les debia realizarse el procedimiento en los siguientes 15 dias mientras que los sujetos

del grupo de [FFAA] comenzaban inmediatamente con el tratamiento médico.

4.4. Seguimiento

Tras la inclusion se realiz6 una valoracion inicial de cara a recoger informacion
demografica y médica de los participantes, incluyendo un [ECG| un ecocardiograma,
analitica completa (hemograma, coagulacion, iones, funcion renal, perfil hepético

y hormonas tiroideas), medicacién concomitante asi como la version espanola del

lcuestionario de salud de 36 items (SF-36)" (disponible en el apéndice @ Se realizaron

8 visitas de seguimiento, alos 1, 3, 6,9, 12, 18 y 24 meses desde la inclusion. Estas visitas
consistian en una evaluacion clinica y del tratamiento médico, exploracion fisica, [ECG]
interrogacion del [DAI] despistaje de arritmias ventriculares y valoracion de posibles
eventos adversos. El Comité de Adjudicacion de Eventos interpreto las interrogaciones
del dispositivo y revis6 todos los eventos adversos de cara a determinar su posible

relacion con el tratamiento asignado. Se realizaron ecocardiogramas de control a los 3,
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12 y 24 meses; radiografia de térax y analiticas a los 6, 12, 18 y 24 meses; y el

se reevalud a los 6, 12 y 24 meses.

En la tabla se presenta el calendario de seguimiento y las pruebas realizadas
en cada uno de los seguimientos del estudio, de acuerdo al protocolo del mismo.

Tabla 4.1: Organigrama de visitas y evaluaciones durante el estudio

VISITA -1 1 2 3 4 5 6 7 8
Screening Inclusion Seg. Seg. Seg. Seg. Seg. Seg. Final

Meses -7 a 0 dias 0 1 3 6 9 12 18 24
Consentimiento informado X

Crit. inclusion/exclusion X

Aleatorizacion X

Historia clinica X

Exploracion fisica X X X X X X X X
Tratamientos concomitantes X

Medicacion de estudio X X X X X X X
ECG X X X X X X X X X
Ablacién o inicio FFAA X

Ecocardiograma X X X X
Rx. Toérax X X X X
Analitica X X X X X
Revision de DAI X X X X X X X
Cuestionario SF-36 X X X X
Eventos adversos no graves X X X X X X X
Eventos adversos graves X X X X X X X

4.5. Descripcién de los tratamientos

4.5.1. Ablacién con catéter

Por protocolo, el procedimiento de ablacién debia realizarse en los siguientes 15
dias a la aleatorizacion utilizando una estrategia de ablacion completa de sustrato
endocardico, con el objetivo de eliminar todo el sustrato arritmogénico posible y
evitando la inducibilidad de taquicardias. Para el estudio electrofisioldgico se
emplearon al menos 2 catéteres cuadripolares colocados en el His y en el 4pex o tracto
de salida del ventriculo derecho, como referencias para el mapeo y para estimular. El

abordaje del ventriculo izquierdo se realiz6 mediante acceso retroaértico o transeptal.
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Se empled sistema de mapeo electroanatéomico tridimensional en todos los casos. La

ablacion se realizé con catéteres de punta irrigada de 3,5mm.

Mapa de voltaje endocardico e identificacion del sustrato

Se debia realizar un detallado mapa de voltaje endocardico durante ritmo sinusal o
estimulando el 4pex del ventriculo derecho a un ciclo de 600ms. Para definir de forma lo
mas exacta posible el sustrato arrimtico, se exploraron multiples zonas del ventriculo,
con una separacion maxima entre puntos de 10mm en la zona de bajo voltaje . El

mapeo de la cicatriz se realiz6 del siguiente modo:

1. Definicion y medida del 4rea de cicatriz total y la cicatriz densa fijando los limites

de voltaje en 1,5mV y 0,5mV.

2. Identificacion de los [EGMs| con componentes aislados y/o potenciales tardios asi
como de los canales de conduccion lenta siguiendo la metodologia previamente
descrita por nuestro grupo™4 Estos se definieron como aquellos
registrados en la cicatriz o su borde y tenian componentes dobles o miltiples
separados por una linea isoeléctrica > 50ms o con senales de muy baja amplitud.
Los canales de conduccion lenta se definieron como corredores de estos [EGM,
bien diferenciados del tejido circundante por un mayor voltaje y conectados
al miocardio sano en al menos un punto. Los mapas de voltaje se analizaron
modificando los puntos de corte de voltaje superior e inferior para identificar

dichos canales en el interior de la cicatriz.

3. Topoestimulacion desde las zonas de identificadas y desde los canales de

conduccion lenta intentando reproducir la morfologia de la [TV] documentada

(bien el [ECG]| o el [EGM|almacenado en el [DAIL

Es importante resefiar que la induccién de [TV] no era necesaria ni se recomendo

para guiar la ablacion.

70



4. MATERIAL Y METODOS Ensayo clinico SURVIVE-VT

Ablaciéon completa del sustrato endocéardico

En todos los pacientes se debia llevar a cabo una ablaciéon completa del sustrato
endocardico, esto es, todas las areas anormales del ventriculo, asociadas con conduccién
lenta, tales como los [EGMs| con componentes aislados y/o potenciales tardios y los
canales de conduccién lenta debian ser objetivo de la ablacion. Los pardmetros de
radiofrecuencia recomendados eran: aplicaciones de hasta 60 a 120 segundos en cada
punto, con una temperatura objetivo maxima de 45°C y potencias entre 30 y 50W. La
irrigacion con suero salino estaba programada basalmente a 2 ml/min, incrementandose
a 17-30 ml/min durante las aplicaciones en funcién de la potencia administrada. Los

objetivos del procedimiento eran:

1. Eliminacion de todos los m con componentes aislados y /o potenciales tardios
y los localizados en los canales de conduccion lenta.

2. Ausencia de captura local a 10 mA x 2 ms en los sitios donde dichos habian

sido marcados.

Siempre y cuando hubiese documento de la [T'V] clinica, la recomendacion para
los operadores era eliminar también su inducibilidad. Sin embargo, la ablacién no
se realizaba nunca durante [TV] a menos que se indujese de forma esponténea y
fuese bien tolerada. El protocolo de estimulaciéon ventricular programada para valorar
inducibilidad se realiz6é tinicamente tras la ablacion de sustratro y a criterio del operador
responsable del procedimiento. En caso de que la[TV]clinica siguiese siendo inducible se

realizaban aplicaciones adicionales en la zona de la cicatriz relacionada con la misma.

Protocolo de anticoagulacion

Tras el acceso al ventriculo izquierdo se empled heparina sédica intravenosa para
mantener un tiempo de coagulacion activada >250s. Después del procedimiento, 6
horas después de la retirada de introductores, se comenz6 anticoagulacion oral que se
mantuvo durante al menos 1 mes o de forma indefinida si el paciente tenia indicacion

de anticoagulacion croénica.
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4.5.2. Farmacos antiarritmicos

Los pacientes asignados al grupo de [FFAA] comenzaron el tratamiento
antiarritmico el dia de la randomizaciéon. Se establecieron 3 posibles pautas de

tratamiento:

Pauta #1: Amiodarona + carvedilol

e Amiodarona con dosis de carga de 400 mg/12h durante 2 semanas seguido de 200

mg/12h 4 semanas y desde entonces 200 mg/d como dosis de mantenimiento.

e Carvedilol titulado segin tolerancia clinica y frecuencia cardiaca. La dosis
objetivo era de 25 mg/12h. Se permitia el uso de otro betabloqueante a criterio
del investigador responsable, su dosis objetivo seria la equivalente a la descrita

para el carvedilol.

Pauta #2: Sotalol + carvedilol

e Sotalol titulado hasta dosis de 120 mg/12h u 80 mg/8h. Se realiz6 ajuste de dosis

en caso de aclaramiento de creatinina <60 ml/min.

e Carvedilol u otro betabloqueante segin lo descrito en la pauta #1.

Pauta #3: Amiodarona

e Amiodarona segin lo descrito en la pauta #1.

A menos que existiesen contraindicaciones, los pacientes debian ser tratados segin
la pauta #1, ya que esta considerada como la estrategia mas eficaz.*® Aquellos pacientes
con contraindicacién para recibir tratamiento con amiodarona, fueron tratados segin
la pauta #2 7y, finalmente, los pacientes con contraindicaciones o intolerancia a
B-bloqueantes recibieron la pauta #3. Debido a sus efectos inotrépicos negativos y
su riesgo proarritmico de torsades des pointes, el sotalol se evitd6 en pacientes con

disfuncion ventricular muy grave (FEVI <20 %).
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4.6. Programacion del desfibrilador

De cara a minimizar sesgos en la deteccion de arritmias en el seguimiento, la
programacion de los tras la aleatorizacion se realizd de acuerdo a un protocolo
estandarizado. Dado que ni los fabricantes ni los modelos de dispositivos iban a ser
homogéneos y que existen variaciones en los algoritmos de detecciéon y en las formas
de programacion entre ellos, se establecieron unas lineas generales a las que cenirse de

acuerdo a las peculiaridades de cada modelo de [DAT}

e Zona de TV|L: frecuencia de deteccion 15-20 |latidos por minuto (Ipm)| por

debajo de la [TV] mas lenta documentada en el paciente, hasta un méaximo de
320ms. En esta zona se programaron con 4 rafagas de 10 estimulos al 91 %

de la longitud de ciclo de la taquicardia, pero no descargas.

e Zona de rapida: deteccion desde 320 a 260ms. Se programoé una rafaga
de [EAT] (bien 6 estimulos al 84% u 8 al 88% de la longitud del ciclo de la

taquicardia, seguidas de descargas a maxima energia.

e Zona de [FV} deteccion por debajo de 260ms con descargas a maxima energia y

[EAT] antes o durante la carga si estuviese disponible.

e Frecuencia de estimulacion basal a 40-50 a menos que existiese indicacion de

estimulaciéon permanente.

e Activacion de los discriminadores de diagnostico de taquicardias
supraventriculares con el fin de minimizar las terapias inapropiadas (morfologia,
inicio subito, estabilidad, algoritmos especificos en dispositivos doble camara)

asi como retraso en la administracion de la terapia (al menos 2 minutos).

Tras la publicacion de los ensayos clinicos MADIT-RIT* y ADVANCE-II?Y en
2012 y 2013 respectivamente, se recomendaron encarecidamente programaciones con
retraso del tiempo a terapia o prolongaciéon de los intervalos de deteccion tal y como

se realizo en dichos estudios.
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4.7. Descripcién y definicibn de los eventos del

estudio

De cara a valorar adecuadamente el potencial papel de los tratamientos objeto de
estudio se analizaron aspectos relativos no sélo a su eficacia sino también a la seguridad

de los mismos.

Asi, para el evento primario del ensayo clinico se evalu6 la incidencia al cabo de

los 2 anos de seguimiento del evento compuesto por:

1. Muerte cardiovascular: muerte siubita, insuficiencia cardiaca refractaria o infarto

de miocardio.
2. Descarga apropiada del [DAIT]
3. Hospitalizacién por empeoramiento de insuficiencia cardiaca.

4. Complicacion grave relacionada con el procedimiento de ablacién con catéter o

efecto secundario grave relacionado con el farmaco antiarritmico.

La hospitalizaciéon por empeoramiento de insuficiencia cardiaca se defini6 como
la estancia hospitalaria de al menos una noche requiriendo diuréticos intravenosos o
incremento sustancial en la dosis oral (al menos 40 mg de furosemida / 10 mg de

torasemida o dosis equivalente).

Las complicaciones graves relacionadas con cualquiera de los dos tratamientos
inclufan la aparicion de [T'V] incesante o lenta, por debajo de la ventana de deteccion
del la insuficiencia cardiaca aguda o empeoramiento de insuficiencia cardiaca

cronica que prolongase la estancia hospitalaria y la muerte atribuible al tratamiento.

Las complicaciones graves especificamente relacionadas con el procedimiento de
ablacion inclufan el accidente isquémico transitorio o cerebrovascular, el infarto de
miocardio, el sangrado que requiriese transfusion, el derrame pericardico severo, el

taponamiento cardiaco, o las complicaciones vasculares que requiriesen cirugia.
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Las complicaciones graves relacionadas con los se definieron como la

aparicion de:

e Bradicardia grave, definida como frecuencia cardiaca menor a 40 lpm o entre 40
y 60 Ipm si se acompanaba de sintomas de insuficiencia cardiaca, presincope o
sincope.

e Hipertiroidismo clinico, definido como una hormona estimulante del tiroides
(TSH) menor de 0.5 mcU/ml o indetectable y elevacion de T3 y/o T4.

e Hipotiroidismo clinico, definido por un incremento de la TSH y reducciéon de
T3/T4.

e Toxicidad hepética, definida por una elevacion de la alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y/o de la gamma-glutamil transferasa
(GGT) de al menos 2 veces comparado con sus niveles basales.

e Toxicidad pulmonar, definida por la aparicién de fibrosis pulmonar confirmada

en la radiografia de torax y con test de difusion.

El Comité de Seguridad y Monitorizacion de Datos realizé analisis intermedios
de seguridad a lo largo del ensayo clinico, cada 6 meses o antes si fue preciso debido
a algin evento relevante. Asimismo, se definieron unos criterios de interrupcién
del estudio en caso de existir problemas de seguridad en relaciéon con uno o ambos

tratamientos. Estos criterios fueron:

1. Mortalidad en el seguimiento superior al 10 % en los primeros 180 dias.

2. Tasa de complicaciones graves relacionadas con la ablacion (tal y como se han

definido) superiores al 5 %.

3. Tasa de complicaciones graves relacionadas con los [FFAA| superiores al 20 % en

los primeros 180 dias.

Ademés del evento principal, en el protocolo se especificaron una serie de eventos

secundarios a analizar, que incluyeron:
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1. Evaluacion de la incidencia de cada uno de los componentes del objetivo primario.
2. Mortalidad global por cualquier causa.

Terapias apropiadas del [DAT} incidencia de ATP e incidencia de terapias totales.
Recurrencia de [TV] documentada.

Hospitalizaciéon por arritmias ventriculares.

Hospitalizacién por cualquier causa cardiovascular.

N o e W

Incidencia combinada de [TV] lenta no detectada por el [DAT], [TV] incesante o
tormenta eléctrica.
8. Terapias inapropiadas del [DAI} incidencia de descargas, incidencia de ATP e
incidencia de terapias totales.
9. Evolucion de la[FEV] a lo largo del seguimiento.
10. Cambios en la calidad de vida, evaluados mediante el [SF-306]

Finalmente, a rafz de la publicacion de los ensayos clinicos VANISH!4?
y BERLIN-VT (Preventive or Deferred Ablation of Ventricular Tachycardia in

Patients With Ischemic Cardiomyopathy and Implantable Defibrillator)**

, vy con fines
tinicamente exploratorios, se analizaron los eventos primarios tal y como se definieron
en dichos estudios en nuestra cohorte de pacientes. El evento primario del VANISH
fue el compuesto por mortalidad total, tormenta eléctrica o terapia apropiada del
[DAT] con un periodo de blanking de 30 dias, mientras que en el BERLIN-VT fue

el compuesto por mortalidad total e ingreso (al menos una noche) por arritmias

ventriculares sintométicas o por empeoramiento de insuficiencia cardiaca.

4.8. Andalisis estadistico

Se estim6 una incidencia acumulada del evento primario del 40 % en el grupo
de tras 2 anos de seguimiento. Para detectar con una potencia del 80 % una
reduccion del riesgo absoluto del 20 % (50 % del riesgo relativo) en el evento primario
con un nivel de confianza del 5% (2 colas), se calcul6, empleando la x? con correcciéon

de continuidad, un tamano muestral de 180 sujetos. No se planific6 un incremento del
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tamano muestral en funciéon de las pérdidas durante el seguimiento ya que el analisis se
iba a realizar por intencion de tratar y porque las pérdidas, segtin los datos de ensayos

clinicos de pacientes portadores de [DAI] son en general muy bajas.

El reclutamiento de pacientes comenzé en septiembre de 2010. Dada la baja tasa
de inclusion de pacientes se autorizaron por parte del Comité Ejecutivo extensiones del
periodo de reclutamiento. En Julio de 2017 se habian incluido un total de 145 pacientes
(80.6 % de los 180 inicialmente planeados). Considerando el ritmo de inclusion, se
estim6 que alcanzar el tamano muestral original llevaria al menos 2 anos méas por
lo que el Comité Ejecutivo del estudio decidié parar el reclutamiento y analizar los

resultados.

Todos los analisis se llevaron a cabo siguiendo el principio de intenciéon de tratar.
Las variables continuas se presentan como mediatdesviacion estdndar o mediana y
percentiles 25-75 en funciéon de si seguian o no una distribucién normal, mientras que

las variables categoricas se resumen como frecuencias y porcentajes.

Se utiliz6 el analisis de supervivencia basado en el tiempo al primer evento
para estimar y comparar las tasas de incidencia del evento primario del estudio asi
como los eventos secundarios tiempo-dependientes. El resto de eventos secundarios
se analizo empleando la suma de rangos de Mann-Whitney, la ¢ de student para
datos independientes o apareados, la x? o el test exacto de Fisher segtin fuese
necesario. Se obtuvieron curvas de supervivencia Kaplan-Meier para estimar la tasa de
supervivencia libre de eventos y se compararon las diferencias de supervivencia entre los

grupos mediante el test log-rank. Se calcularon los cocientes de riesgo instantaneos, en

adelante hazard ratio (HR)| y sus [intervalos de confianza (ICs)| del 95% mediante

el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La asuncion de la proporcionalidad
de riesgos se analizd6 y confirmé tanto visualmente, con graficas representando las
curvas de supervivencia (log-log) frente al logaritmo del tiempo, como estadisticamente

152

chequeando los residuales de Schoenfeld.**# Los pacientes que abandonaron el estudio

o se perdieron en el seguimiento se censuraron en el momento de tltimo contacto. No

hubo valores perdidos en las variables basales principales (edad, sexo y [FEVI). No se
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emplearon técnicas de imputacion para valores perdidos en otras variables.

Todos los tests estadisticos fueron de 2 colas y un valor p <0.05 se considerd

estadisticamente significativos. El analisis estadistico se realizdé con el programa R

153 59 l 156 9 158
s .

version 4.0.2199 y los paquetes rms 4 Hmisc 22 survival*® survminer®” y ggplot

4.8.1. Analisis post hoc

Aunque no estaban especificados en el plan estadistico inicial del estudio, se

llevaron a cabo una serie de anélisis adicionales.

En primer lugar se realiz6, mediante regresion de Cox, un analisis del objetivo
primario ajustando el efecto del tratamiento por ciertas caracteristicas basales que
se consideraron clinicamente relevantes: la edad, la [FEVIy el ciclo de la [TV] indice.
Este analisis, ademés de evaluar el papel del tratamiento ajustado por dichas variables,
permite analizar la heterogeneidad del efecto del tratamiento en funcién de las mismas.
Para ello, se represent6 la supervivencia libre del evento primario a los 24 meses del
seguimiento para ambos brazos de tratamiento en funcion de cada una de estas variables
(véase apartado , pagina . La eleccion de estas variables no es arbitraria. A la
hora de comparar una estrategia de tratamiento invasiva, como la ablacién, frente a
otra basada en tratamiento médico, tiene sentido evaluar el comportamiento de las
dos estrategias de tratamiento objeto de estudio en funcién de la edad de los sujetos,
mientras que es razonable pensar que la[FEVI]y el ciclo de la[TV] pueden influir tanto
en la eficacia como en los efectos adversos de ambos tratamientos, condicionando asi su
riesgo /beneficio neto. Aunque son contextos diferentes, estas variables han resultado
ser relevantes en algunos de los ensayos clinicos previos sobre la ablacion de [TV] De
hecho, el analisis de subgrupos del estudio VANISH*? mostré unos mejores resultados
de la ablacion en comparacion con la escalada de [FFAA] en sujetos con menor [FEVI]
mayor edad y [TV] més lentas evaluando un objetivo de eficacia. Por el contrario, en el
VTACH? la relacion de la ablacién con la fue la inversa, pues los sujetos con

mayor beneficio fueron aquéllos con [FEV] menos deteriorada.
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En segundo lugar, se realizaron analisis de sensibilidad, que son modificaciones del
analisis por intencion de tratar, para evaluar la robustez de los hallazgos principales.

Estos fueron:

1. Analisis por intencién de tratar modificado, incluyendo aquellos pacientes que
recibieron al menos una dosis de [FFAA] o se sometieron al procedimiento de

ablacién.

2. Analisis segiin tratamiento recibido, incluyendo los pacientes segtn el tratamiento

que realmente recibieron.

3. Analisis segiin tratamiento recibido (2), igual que el anterior pero censurando a los
pacientes que se cruzaron de tratamiento antes de alcanzar el endpoint primario

en el momento del cruce.

4. Analisis por protocolo, analizando los pacientes que recibieron el tratamiento tal

cual les fue asignado en la aleatorizacion.

Asimismo, para evaluar las potenciales variaciones del efecto del tratamiento en
los diferentes centros participantes, se realizé un analisis de modelos mixtos del evento
primario del estudio, ajustando el tratamiento asignado (efecto fijo) por el centro donde

se incluyo el sujeto (efecto aleatorio).

Finalmente, se realizaron algunos analisis con fines exploratorios. Se analiz6 el
evento primario de los estudios VANISH* y BERLIN-VT**! en nuestra cohorte. Para
ello, se reanalizaron y reclasificaron los eventos de los participantes del ensayo clinico
de acuerdo a la definicion de dichos eventos primarios (ver Seccién , péagina [76)). Por
ultimo, dado que la amidarona es el FFAA] més eficaz, se compar6 el endpoint primario
del estudio entre los sujetos del grupo de ablacion y aquéllos del grupo de [FFAA] que

recibieron amiodarona.
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Resultados

5.1. Pacientes

El estudio se llevd a cabo desde septiembre de 2010 hasta julio de 2017,
incluyéndose un total de 145 pacientes. Tras la aleatorizacion, 72 pacientes fueron
asignados a recibir ablacion con catéter y 73 a recibir FFAA] aunque un paciente del
grupo de ablacion fue excluido justo después de la misma por no cumplir los criterios
de inclusion, quedando un total de 144 pacientes. Las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes incluidos (tabla estaban adecuadamente balanceadas, sin
diferencias significativas entre ambos grupos excepto en el uso de (-bloqueantes. La
taquicardia que motivo la inclusion en el estudio fue una descarga del [DA] en 115
sujetos, con sincope en 7y mal tolerada sin sincope en 22. Ademés, 112 (78 %)
pacientes habian presentado 2 o méas Datos adicionales acerca del episodio indice,

tipo de dispositivo implantado y su programacion al alta se describen en la tabla [5.2]

Entre los 71 sujetos del grupo de ablaciéon en 6 no se realizo el procedimiento: 2 por
razones médicas, 3 retiraron el consentimiento y abandonaron el estudio y 1 rechazo
someterse a la ablacion y recibié [FFAA] Las caracteristicas de los procedimientos de
ablacion se describen en la tabla [5.3] Entre los 73 pacientes del grupo de [FFAA]

3 no recibieron el tratamiento: 1 retird el consentimiento, 1 fallecié de insuficiencia
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cardiaca congestiva durante el ingreso y otro recibi6 ablacion (violacion de protocolo).
De los 70 pacientes que recibieron la medicacion antiarritmica, el 86 % fue tratado con
amiodarona bien sola (N=34) o en combinacion con -bloqueantes (N=27), mientras

que el 14 % restante recibio sotalol (tabla [5.4).

Los detalles del flujo de pacientes en el estudio se muestra en la figura 5.1}

Tabla 5.1: Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes.

Ablaciéon FFAA
(N=71) (N=73)

Edad, anos 70 (63-75) 71 (64-76)
Varon, 1 (%) 70 (98,6) 68 (93,2)
IMC, kg/m? 27,3 (25,2-31,6) 27,6 (25,9-30,0)
Hipertension, n (%) 56 (78,9) 47 (64,4)
Diabetes, n (%) 21 (29,6) 15 (20,5)
Insuficiencia renal, n (%) 8 (11,3) 7(9,6)
Creatinina, mg/dl 1,05 (0,87-1,28) 1,02 (0,88-1,15)
Creatinina >1,5 mg/dl, n (%) 11 (16,2) 7(9,7)
Tiempo desde infarto, anos 14 (6-24) 14 (7-23)
Localizacion del infarto, n (%)

Anterior 25 (35,2) 31 (42,5)

Inferior 46 (64,8) 40 (54,8)

Lateral 6 (8,5) 12 (16,4)
Cirugia coronaria previa, n (%) 18 (26,5) 12 (17,1)
ICP previo, n (%) 26 (38,2) 26 (37,1)
No revascularizacion, n (%) 25 (36,8) 33 (47,1)
Fraccion de eyeccion, % 35 (26-41) 33 (25-40)
FEVI <30 %, n (%) 31 (43,7) 36 (49,3)
Clase funcional NYHA, n (%)

I 31 (44,3) 31 (42,5)

11 33 (47,1) 37 (50,7)

11 6 (8,6) 5 (6,8)
FA o flutter, n (%) 9 (13,6) 8 (12,3)
Tratamiento, n (%)

Beta-bloqueantes 69 (97,2) 62 (86,1)

IECAs 0 ARA-IT 70 (98,6) 65 (90,3)

Inhibidores SRAA 39 (55,7) 42 (60,9)
Seguimiento, meses 23,8 (16,6-24) 23,3 (9,4-23,9)

FA: fibrilacion auricular, ICP: intervencionismo coronario percutaneo

Todos los pacientes, excepto el mencionado que fallecié durante el ingreso, tenian

un [DAT] implantado, 138 antes de su inclusion y a 5 se les implanté durante el ingreso
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Aleatorizados (n= 145)?

A 4

l

{ Asignacion ]

Asignado a ABLACION (n= 72)

- Reciben ABLACION (n= 65)

- No reciben ABLACION (n=7)
* Viola criterios de inclusion (N=1)®
* Razones médicas (N=2)
* Rechaza ablacion (N=4)¢

A 4

Modo de terminacién del estudio

60 Seguimiento normal

4 Perdidos
« 3 antes del endpoint

1 Retirado por investigador
+ Antes del endpoint

6 Retiran consentimiento®
+ 5 antes del endpoint

l

Analizados (n=71)
- Excluidos del analisis (n= 1)
+Viola de criterios de inclusion®

[ Seguimiento ]

[ Analisis ]

l

Asignado a FFAA (n=73)

- Reciben FFAA (n= 70)

- No reciben FFAA (n= 3)
« Exitus (N=1)
* Retira consentimiento (N=1)d
* Violacién de protocolo (N=1)

A4

Modo de terminacion del estudio

61 Seguimiento normal

2 Perdidos
» Ambos después del endpoint

1 Retirado por investigador
» Después de endpoint

8 Retiran consentimientod
+ 3 antes del endpoint

\4

Analizados (n=73)
- Excluidos del andlisis (n=0)

aNo se requirid registro de los screening realizados. Por tanto, no se dispone de datos ni del namero
de pacientes candidatos evaluados.

bEl paciente fue excluido del seguimiento y posterior andlisis.
¢3 patientes rechazaron ablacion y retiraron el consentimiento.
d1 paciente retiré el consentimeinto antes de recibir FFAA.

Figura 5.1: Diagrama del flujo de pacientes a lo largo del ensayo.
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hospitalario. A lo largo del ensayo clinico se produjo cruzamiento de pacientes entre
grupos, todos ellos tras haber presentado recurrencia de [T'V] aunque fue mucho mas
frecuente en los pacientes aleatorizados a 0,40;[1C|95 % 0,17-0,92; p=0,031).
En concreto, 8 pacientes (10,1 %) del grupo de ablacion se cruzaron a mientras
que 18 (24,3%) del grupo de recibieron ablacion con catéter. Estos cruces
ocurrieron antes de alcanzar el objetivo primario en 4 pacientes del grupo de ablacién
y en 1 del grupo de [FFAA] Ademas, en 3 sujetos del grupo de ablacion se realizé un

segundo procedimiento también por recurrencia de [TV}

Tabla 5.2: Datos del episodio indice y la programacién del desfibrilador.

Ablacion FFAA
(N="71) (N=73)

Episodio indice

Longitud de ciclo, ms 313£63 317£61

TV rapida (<320ms), n (%) 38 (55,1) 40 (57,1)
DAT antes de inclusion, n (%) 68 (95,8) 70 (95,9)
DALI tras inclusion, n (%) 2 (2,8) 3(4,1)
Tipo de dispositivo, n (%)

Monocameral 55 (77,5) 54 (75,0)

Bicameral 5 (7,0) 5 (6,9)

Resincronizador 11 (15,5) 13 (18,1)
Clasificacion del episodio
indice en el DAL n (%)

Zona FV 12 (17,6) 10 (14,3)

Zona TV rapida/TV2 41 (60,3) 44 (62,9)

Zona TV1 15 (22,1) 16 (22,9)
Programacion al alta

Zona FV, ms 200 (270-300) 283 (260-300)

Zona TV rapida/TV2, ms 320 (320-335) 324 (320-353)

Zona TV1, ms 375 (353-390) 370 (357-395)

5.2. Objetivo primario

En los 24 meses de seguimiento, el evento primario ocurrié en 20 (28,2 %) pacientes
del grupo de ablacion y en 34 (46,6 %) del grupo de [FFAA| lo que supone una
reduccion del 48 % (HR]0,52; [IC| 95 % 0,30-0,90; p=0,021 mediante regresion de Cox).
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Tabla 5.3: Caracteristicas de los
procedimientos de ablacion.

Tabla 5.4: Pautas de [FFAA|recibidos por
los pacientes del ensayo clinico.

N=66“
Duraciéon, min 200 (115-250)
Navegador
Ensite 5 (7,6)
Carto 61 (92,4)

N de puntos del mapa
Cicatriz <0,5mV, cm?
Cicatriz <1,5mV, cm?

519 (318-840)
15,0 (6,75-28,4)
442 (17,9-79,9)

Ablacion FFAA Total

N=1¢ N=70" N=71
Pauta #1 0 27 (38,6) 27 (38,0)
Pauta #2 1 (100) 9(12,8) 10 (14,1)
Pauta #3 0 34 (48,6) 34 (47,9)

@1 paciente del grupo de [FFAA|recibi6 ablacion

“Rechazé ablacion y recibié [FFAA)
b3 sujetos no recibieron FFAA (ver figura i

La supervivencia libre del evento primario estimado con el método Kaplan-Meier a 1

y 2 anos fue del 74,2% y 68,5% en el grupo de ablacion mientras que fue de 60,9 %

y 46,2% en el grupo de [FFAA| con diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0,019 mediante el test log-rank). El nimero necesario tratar (NNT)|

para prevenir un endpoint primario fue de aproximadamente 5 pacientes (4,6; [IC| 95 %

2,5-25). La incidencia cruda de eventos en ambos grupos, los resultados de la regresion

de Cox y las estimaciones de Kaplan-Meier a 2 aflos se presentan en la tabla[5.5 mientras

que las curvas de supervivencia Kaplan-Meier del evento primario se muestran en las

figura 5.2
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Evento primario combinado

1.01

— Ablacién
0.9 — FFAA
0.8
0.7

o
o

o
3

Probabilidad de supervivencia
o
=

0.3
Hazard Ratio 0,52 (IC 95% 0,30-0,90)
Log-rank p=0,019
0.2
0.11
71 55 52 47 44 41 40 36 24
001 45 53 47 40 35 32 26 23 10
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Tiempo (meses)

Figura 5.2: Curvas de Kaplan-Meier comparando la supervivencia libre del evento
primario en ambos brazos del estudio.
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Los resultados de los diferentes anélisis de sensibilidad realizados son consistentes
con los resultados del analisis principal (tabla y confirman su robustez. El anélisis
ajustado por edad, funciéon ventricular y ciclo de la indice 0,49; 95 %
0,28-0,86; p=0,013) asi como el ajustado por el centro de reclutamiento 0,51;
95 % 0,30-0,90; p=0,019), considerado éste como efecto aleatorio, no supusieron
una modificacién relevante del efecto estimado del tratamiento. Similares resultados se

observaron con los anélisis de intencion de tratar modificado segiin tratamiento recibido
y por protocolo (tabla 5.6)).

Tabla 5.6: Analisis de sensibilidad del evento primario.

Grupo Grupo HR Regresion
Ablacién FFAA (95 % IC) Cox
Intencién-de-tratar 20 (28.2), N=71 34 (46,6), N—=73 0,52 (0,30-0,90) 0,021
Supervivencia® a 2 anos 68,5 % 46,2 %
Ajustad dad, FEVI
Justado por edad, Y 68,4% 438% 0,49 (0,28-0,86) 0,013

ciclo de la TV
Analisis de Sensibilidad
Intencion de tratar modificado 20 (30,3), N=66 33 (46,5), N=71 0,54 (0,31-0,95) 0,032

Supervivencia® a 2 afos 68,0 % 46,7 %

Segun tratamiento 20 (30,3), N=66 33 (46,5), N=71 0,54 (0,31-0,95) 0,032
Supervivencia® a 2 anos 68,0 % 46,7 %

Segin tratamiento (2) 20 (30,3), N=66 33 (46,5), N=71 0,56 (0,32-0,97) 0,040
Supervivencia® a 2 afos 67,4 % 46,7 %

Por protocolo 20 (30.8), N=65 33 (47.1), N=70 0,54 (0,31-0,94) 0,031
Supervivencia® a 2 anos 67,5 % 45.8%

%Supervivencia libre de eventos estimada mediante Kaplan-Meier

5.2.1. Heterogeneidad del efecto del tratamiento

Aunque no estaba especificado en el analisis estadistico inicial del estudio, se evalu6
el objetivo principal ajustado por 3 variables que son clinicamente relevantes: la edad,

la [FEV] y el ciclo de la indice, y cuyos resultados se presentan graficamente en la

figura [5.3]

La supervivencia libre del evento primario a 2 anos, es homogénea en ambos
tratamientos en funcién de la edad. A medida que disminuye la [FEVI|existe una mayor

diferencia entre ambos tratamientos, con una mayor tasa de eventos en el grupo de
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[FFAA] aunque no es estadisticamente significativa. Finalmente, si hay una interaccion
relevante entre el tipo de tratamiento y el ciclo de la indice (p<0,05 para la
interaccion). La supervivencia libre de eventos es similar entre ambos grupos en las
mas rapidas. Sin embargo, a medida que el ciclo es mayor (las son maés lentas)
la diferencia entre la supervivencia libre del evento principal a 2 anos se acentiia entre
ambos grupos. El efecto en el grupo de ablacion es homogéneo en todo el espectro
de ciclos mientras que se reduce drasticamente en el grupo de [FFAA] a medida que

aumenta el ciclo.

A 1 00! B 100!
8 8
z% 0.751 z% 0.751
o~ /’-’_—/ o~
[ ©
© ©
S 0.50+ S 0.50 1
(0] (]
= =
c S
(] ()
Ug)— 0.25 1 (% 0.25

x5=0.4 P=0.835 x5=2.2 P=0.329

0.00 4 0.00 A
60 70 80 20 30 40

Edad (afios) FEVI (%)
C 100!
3
€ 0.75
N ~
©
©
S 0.501 L
g — Ablacion
S
@ — FFAA
2 0.25-
7]

x2=6.6 P=0.038

0.00
250 300 350 400

Longitud de ciclo de la TV indice (ms)

Figura 5.3: Se presenta graficamente la supervivencia libre del evento primario a 2 anos
en funcion de la edad (A), la (B) y el ciclo de la taquicardia indice (C). En cada
grafico se presenta la relacion de cada una de las variables, ajustando las otras dos a su
valor mediano. Se observa un efecto bastante homogéneo de la ablacién (supervivencia
libre del objetivo primario con escasas variaciones) independientemente de estas variables.
Sin embargo, los [FFAA] muestran una reduccion de su efecto a medida que disminuye la

aunque no es estadisticamente significativo, y, especialmente, a medida que aumenta

el ciclo de la @
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5.3. Componentes de evento primario

Analizando por separado cada uno de los componentes que forman el evento
primario del estudio, encontramos una incidencia similar de mortalidad cardiovascular
(4,2% vs 4,1 %; p=0,929) y de terapias apropiadas del[DAI] (16,9 % vs 17,8 %; p=0,749);
hubo una menor, aunque no significativa, incidencia de ingresos por insuficiencia
cardiaca (11,3 % vs 17,8 %; p=0,198) y una reducciéon marcada en los eventos adversos

o complicaciones relacionadas con el tratamiento (9,9 % vs 28,8 %; 0,30; 95 %

0,13-0,71; p=0,006) (tabla 5.5y figura[5.4)).

A. Muerte cardiovascular B. Descarga apropiada del DAI
1.0 1.0
09 — 09 — Ablacion
i — FFAA
0.8 — Ablacién 08
K — FFAA ©
o o
& o7 o7
2 2
2 <
2 06 2 0.6
> =]
" "
gos gos
K B
S04 S 04
3 3
203 . Sos .
'E - Hazard Ratio 0,93 (IC 95% 0,19-4,61) ° Hazard Ratio 0,88 (IC 95% 0,40-1,93)
= 02 Log-rank p=0,930 = 02 Log-rank p=0,750
0.1 0.1
0.0 71 65 63 61 57 55 52 48 30 0.0 71 62 58 54 50 47 45 40 27
B 73 64 58 56 52 50 a7 43 17 73 61 56 52 48 44 40 36 16
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
C. Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca D. Complicacion grave relacionada con el tratamiento
10 — Ablacién 10
: "=‘=-_n_‘_|_|_| — FFAA
0.8 0.8
8 g
5] 3]
07 §o07
2 2
2 2
Q06 206
E £
@ @
@05 @05
=] k=l L,
K] Kl — Ablacién
T 04 T 04 — FFAA
3 5
S 03 i So3 .
g : Hazard Ratio 0,56 (IC 95% 0,23-1,35) ° Hazard Ratio 0,30 (IC 95% 0,13-0,71)
& 52| Log-rank p=0,190 & 521 Log-rank p=0,003
0.1 0.1
0o 7 62 61 57 54 51 49 45 28 00 T 59 58 56 54 52 49 45 28
B 73 64 56 53 45 44 38 35 15 73 53 48 42 40 39 35 33 13
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Figura 5.4: Curvas de Kaplan-Meier comparando la supervivencia libre de los distintos
componentes del evento primario en los grupos del estudio: muerte cardiovascular (A),
descargas apropiadas del DAI (B), hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (C) y
complicaciones graves relacionadas con el tratamiento (D).

De los 21 pacientes que tuvieron ingreso por insuficiencia cardiaca, la mayoria
se encontraban en clase funcional II-III de la [NYHA| (86 % frente al 52% en los

pacientes que no precisaron el ingreso, p=0,004), mientras que no hubo diferencias
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estadisticamente significativas en la [FEVI] entre los pacientes que ingresaron frente a

los que no (30 % [25-35] vs 35 % [25-40]; p=0,256).

5.3.1. Complicaciones relacionadas con los tratamientos

A lo largo del estudio hubo 7 (4,8 %) muertes, 3 (4,2 %) en el grupo de ablacion y 4
(5,5%) en el de , ninguna de las cuales fue atribuible al tratamiento asignado. La
relacion de eventos adversos relacionados con cada uno de los tratamientos se describe
en la tabla [5.7 y detalladamente en cada uno de los grupos en las tablas 5.8 y 5.9
En concreto, en el grupo de ablacién hubo 8 eventos adversos graves en 7 pacientes
(9,9%), tablas[5.7y[p.8)). Todos los eventos ocurrieron en el primer mes tras la ablacién
y se resolvieron completamente y sin secuelas. Por el contrario, en el grupo de [FFAA]
hubo 23 eventos en 21 sujetos (28,8 %, tablas y , 8 de los cuales estaban
recibiendo amiodarona junto a -bloqueantes (pauta #1), 3 sotalol (pauta #2) y 8
amiodarona (pauta #3). Una complicacion frecuente del tratamiento antiarritmico fue
la aparicion de [TV]lenta, incesante o no detectada por el [DA]| por estar por debajo de
la ventana de deteccion. Asimismo, hubo algunas complicaciones menores (no incluidas
en el evento primario del estudio). En el grupo de ablaciéon 1 sujeto tuvo hematoma
femoral que no requirié transfusion mientras que en el grupo de [FFAA] 6 pacientes

tuvieron hipotiroidismo subclinico y 1 fototoxicidad, todos ellos tomando amiodarona

(pautas #1 y #3).
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Tabla 5.7: Relacion de eventos adversos atribuibles a los tratamientos del ensayo clinico.

Ablacion FFAA
N=71 N=73
Mayores" 8 even.tos en 23 even.tos en
7 pacientes 21 pacientes
TV lenta o incesante 2 15
Hipertiroidismo 0 1
Hipotiroidismo 0 1
Toxicidad pulmonar 0 2
Bradicardia marcada o no tolerada 0 4
Derrame pericardico severo 1 0
Edema agudo de pulmoén 1 0
Shock cardiogénico 1 0
Pseudoaneurisma que requiere cirugia 1 0
Ictus isquémico/accidente isquémico transitorio 2 0
Menores
Hematoma femoral 0
Hipotiroidismo subclinico 2 6
Fototoxicidad 0 1

%Incluidos en el evento principal

Tabla 5.8: Detalles de los eventos relacionados con el procedimiento de ablacion.

Paciente Evento Tiempo Accién y comentarios
(meses)
#21 Ictus <1 Hospitalizaciéon prolongada, resolucion
Pseudoaneurisma <1 Cirugfa, resolucion
#44 Ictus 1 Hospitalizacion, resolucion
#63 Shock cardiogénico 1 Hospitalizacién, resolucion
#96 TV incesante 1 Hospitalizacién, ablaciéon
#97 Derrame pericardico 1 Drenaje pericardico, resoluciéon
#102 TV incesante 1 Hospitalizacion, resolucion
#143 Edema agudo de pulmén <1 Hospitalizacién prolongada, resolucion
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Tabla 5.9: Detalles de los eventos relacionados con el tratamiento antiarritmico.

Paciente Pauta Evento Tiempo Accidén, comentarios
FFAA (meses)
#24 # Bradicardia sinusal 1 Hospitalizacién, resolucion
#25 #3 Bradicardia sinusal e insuficiencia renal <1 Hospitalizacion, resolucion
#30 #3 Disnea, bradicardia 1 Suspensién de amiodarona
#35 #1 TV lenta 5 Hospitalizacién, ablacion
+36 #1 TV lenta 7 Hospitalizacién, ablacion
#40 #1 Bradicardia/intolerancia 3 Suspension de amiodarona
TV lenta 4 Hospitalizacién, ablacion
#43 #3 Hipotiroidismo 7 Suspensiéon de amiodarona
#58 #1 TV lenta 17 Hospitalizacion, ablacion
#68 #1 Hipertiroidismo 2 Suspension de amiodarona
#75 #2 TV lenta 9 Hospitalizacién, ablacion
76 #2 TV lenta 1 Hospitalizacion
#80 #3 Toxicidad pulmonar 2 Suspension de amiodarona, resolucion
#87 #3 TV incesante 1 Hospitalizacion, ablaciéon
#93 #1 TV incesante 1 Hospitalizacion
#101 #1 TV lenta 1 Hospitalizacién, ablacion
Toxicidad pulmonar 7 Suspensiéon de amiodarona
#104 #3 TV lenta 5 Hospitalizacién, ablacion
#106 #3 TV lenta 17 Hospitalizacién, ablacion
#128 #2 TV incesante 2 Hospitalizacién, ablacion
#133 #3 TV lenta 1 Hospitalizacion, ablacion
#134 #3 TV incesante 7 Hospitalizacion
#140 #1 TV incesante 1 Hospitalizacion

5.4. Objetivos secundarios

La incidencia de eventos de los diferentes objetivos secundarios
(tiempo-dependientes) del estudio se han descrito en la tabla Dentro de
éstos se encuentra el andlisis de cada uno de los componentes del evento primario
combinado, que ya se han comentado anteriormente. Los resultados de la evaluacion

de 1a[FEVI]y de la calidad de vida a lo largo del estudio se presentan por separado en
las secciones [5.4.2] y [5.4.3

En términos de eficacia, ambos tratamientos ofrecieron resultados similares,
observandose tasas de descargas o terapias del[DAT] asi como de recurrencia de cualquier
documentada, superponibles entre los grupos (tabla . Al final de los 2 anos de
seguimiento, el 71,2 % de los pacientes en el grupo de ablacion y el 64,8 % en el grupo

de |[FFAA| estuvieron libres de recurrencias de (p=0,470, log-rank). Asimismo, no

hubo diferencias en las terapias y descargas inapropiadas, que fueron muy escasas en
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ambos grupos (2,8 % vs 5,5 %; p=0,362 por regresion de Cox).

5.4.1. Impacto en las hospitalizaciones por causa cardiaca

Ademés de la menor tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca, es muy destacable
que los ingresos relacionados con arritmias ventriculares 0,21; 95 % 0,08-0,57;
p=0,002) y los ingresos totales por cualquier causa cardiovascular 0,42; 95 %
0,22-0,82; p=0,011), fueron mucho menores en el grupo de pacientes sometidos a
ablacion respecto a los que recibieron (tabla 5.5y figura[5.5) A y B). En gran
parte, esto se explica por una reducciéon marcada en la incidencia de eventos arritmicos
graves, que habitualmente requieren hospitalizacién, como las lentas, incesantes
y los episodios de tormenta eléctrica, que se redujeron mas de un 80 % 0,17,
95 % 0,05-0,58; p=0,005) en el grupo de ablacion (tabla y figura C).

5.4.2. Evoluciéon de la funcidén ventricular

Se dispone del valor basal de la [FEV] en todos los pacientes de ambos grupos
mientras que al final del estudio existen datos de 76 (52,7 % de la cohorte), 39 (54,9 %)
en el grupo de ablacion y 37 (50,7 %) en el de [FFAA)). No se observaron diferencias
basales en la [FEVI| entre grupos y ésta se mantuvo estable a lo largo del seguimiento
en ambos grupos en aquellos sujetos en los que fue evaluada (figura , p>0.05 para

las comparaciones entre basal y final).

5.4.3. Cambios en la calidad de vida

Al inicio del estudio 97 pacientes (68 % de la cohorte) contestaron la encuesta de
calidad de vida y 76 lo hicieron al final del mismo (53,5 %). No se observaron diferencias
basales significativas entre grupos y tampoco modificaciones en los componentes fisico
y mental de la calidad de vida a lo largo del estudio en ninguno de los dos grupos

(ﬁgura p>0.05 para las comparaciones basales y entre basal y final en cada grupo).
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Figura 5.5: Curvas de Kaplan-Meier comparando la supervivencia libre de los eventos
secundarios significativos en ambos brazos del estudio. A) Hospitalizacion por arritmias
ventriculares; B) Hospitalizacion por causa cardiovascular y C) Taquicardia ventricular
lenta, incesante o tormenta eléctrica.
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Figura 5.6: Evolucion de la [FEVI| a lo largo del ensayo clinico en ambos grupos.
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Figura 5.7: Evolucion de la calidad de vida evaluada con el cuestionario SF-36 a lo largo
del ensayo clinico. Se presentan los resultados agrupados de los componentes fisico (A) y

mental (B).
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5.5. Analisis post hoc adicionales

5.5.1. Endpoint del ensayo BERLIN-VT

Los resultados del ensayo clinico BERLIN-VT!! publicados a finales de 2019
cuestionan la utilidad de la ablacion de [TV] “preventiva”, al no observar diferencias
frente a una estrategia de ablacion diferida (tras al menos 3 descargas apropiadas).
Por tanto, analizamos a posterior: el objetivo primario de dicho estudio en los sujetos
participantes del SURVIVE-VT. Este analisis mostré una reduccion significativa en
el endpoint combinado de mortalidad por cualquier causa u hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca o del 69 % en el grupo de ablacion (HR]0,31;[[C[95 % 0,15-0,61;
p<0,001) en comparacion con los [FFAA| (tabla [p.5] y figura [5.8)).
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Figura 5.8: Curvas Kaplan-Meier del analisis realizado empleando como evento primario
el definido en el estudio BERLIN VT.
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5.5.2. Endpoint del ensayo VANISH

El analisis del objetivo primario del ensayo clinico VANISH, que evaltia tinicamente
eficacia —-se trataba de un evento compuesto por mortalidad total, tormenta eléctrica
o descargas apropiadas del [DA]] tras un periodo de 30 dias desde la randomizacién—-,
aplicado a nuestros pacientes, no mostr6é diferencias entre la ablacién con catéter o
los como primera linea de terapia para el tratamiento de las 0,89;
95% 0,40-1,94; p=0,765, tabla . Las curvas de supervivencia Kaplan-Meier se

muestran en la figura [5.9,
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Figura 5.9: Curvas Kaplan-Meier del analisis realizado empleando como evento primario
el definido en el estudio VANISH.
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5.5.3. Ablacion frente a amiodarona

Un meta-analisis reciente!* ha confirmado que la amiodarona es mas eficaz que el
sotalol, por lo que cabria pensar que los resultados podrian haber sido diferentes si todos
los pacientes hubieran sido tratados con amiodarona. Los resultados de la comparacion
de los pacientes del grupo de [FFAA| que recibieron amiodarona frente al grupo de
ablacion fueron consistentes con el analisis principal del estudio, con una menor tasa
de eventos globales en el grupo de ablaciéon 0,61; 95 % 0,34-1,09; p=0,096)
aunque no alcanzoé la significacion estadistica por falta de potencia. Es resenable que
la tasa de complicaciones relacionadas con el tratamiento fueron muy inferiores en los
pacientes que recibieron ablacion 0,29; 95 % 0,11-0,70; p=0,006). Las curvas

de supervivencia relacionadas con este anélisis se presentan en la figura |5.10]
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Figura 5.10: Curvas Kaplan-Meier comparando el evento primario del estudio en los
pacientes del grupo de ablacién frente a los que recibieron amiodarona.

99






Discusion

6.1. Hallazgos principales

En este ensayo clinico se incluyeron a pacientes con infarto de miocardio previo
y portadores de [DA] que tuvieron tratadas con descargas del [DAI] o con [EAT]
(en este caso siempre que la hubiese provocado sincope o presincope) o bien
pacientes que debutaron con [TVMFS| y tenian indicacién de implante de [DAIl Los

pacientes se aleatorizaron a ablacion con catéter basada en sustrato frente a [FFAA]

El tratamiento con ablacion se asocié con una reduccion significativa (del 48 %)
del evento primario combinado, que inclufa descargas apropiadas del [DAI] muerte
cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y/o eventos adversos graves
relacionadas con el tratamiento, en comparacion con el uso de [FFAA] Ademas, se
observo una reduccion del 58 % en las hospitalizaciones por causa cardiovascular
(global) y del 79 % en los ingresos por arritmias ventriculares, con una reducciéon muy
marcada (83%) en la incidencia de eventos arritmicos graves como las lentas o

incesantes y la tormenta eléctrica en el grupo tratado con ablaciéon. No hubo cambios

en la[FEVI ni en la calidad de vida.

Es importante destacar que estos resultados son muy consistentes en los diferentes

analisis de sensibilidad realizados, lo que confirma la robustez de los mismos (véase
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tabla [5.6] pagina [38).

A pesar de que la aleatorizacion garantiza, a priori, una adecuada distribucion
de las caracteristicas basales de los pacientes, desde el punto de vista estadistico es
més adecuado realizar un analisis de supervivencia incluyendo no solo la variable del
tratamiento en estudio sino otras covariables relevantes, pues permite estimar el [HR]
ajustado por dichas variables. Estos motivos nos llevaron a realizar este analisis post

hoc, pues no estaba especificado en el plan estadistico inicial. En este caso, el analisis

ajustado por edad, [FEV]y ciclo de la es muy similar al principal.

Otros analisis de sensibilidad realizados consistieron en diferentes modificaciones
del anélisis por intencion de tratar, tal y como se describe en la metodologia (apartado
, pagina . Aunque el anélisis por intencion de tratar es el tnico que garantiza
que se mantenga la aleatorizacion sin sesgos, en ocasiones, por ejemplo cuando existen
desviaciones del protocolo frecuentes, cruces (crossover) de pacientes de un grupo a otro
o cambios en el tratamiento asignado, puede resultar de utilidad excluir los sujetos que
por algin motivo no recibieron ningtn tratamiento o analizar los pacientes segin el
tratamiento que realmente recibieron de cara a evaluar la diferencia entre ambos. Los

resultados de todos estos anélisis fueron igualmente consistentes con el analisis principal

(tabla[5.6] pagina [88).

6.2. Ablacidbn o farmacos antiarritmicos: balance

entre eficacia y seguridad

Es frecuente en los ensayos clinicos evaluar la eficacia de dos terapias y utilizar
este evento como el objetivo primario del estudio, analizando también complicaciones
o efectos adversos derivados de los tratamientos empleados de forma secundaria. Sin
embargo, a la hora de comparar una terapia o estrategia respecto a otra hay que
tener en cuenta ambos aspectos y evaluar el beneficio clinico neto. Por ello, en este

ensayo clinico, y es un aspecto novedoso, se empled un evento combinado que incluyese
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parametros de eficacia, pero también de seguridad, de cara a analizar globalmente
tanto las ventajas como los inconvenientes de ambas estrategias. Los resultados del
SURVIVE-VT confirman que, poniendo en la balanza eficacia y seguridad, la ablacion
con catéter supera a los [FFAA| como tratamiento de primera linea para las [TVMS| en

pacientes con infarto de miocardio.

Las dos estrategias terapéuticas evaluadas en el SURVIVE-VT han demostrado
tener similar eficacia para prevenir terapias del [DAJ] en general y descargas —que
son la terapia mas deletérea y con mas impacto psicologico— en particular. De
hecho, el principal beneficio de la ablaciéon se debe a una reduccién dréstica de las
complicaciones asociadas al tratamiento, y més discretamente por una reducciéon de las

hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (tabla [5.5)).

Es muy importante destacar el perfil de seguridad mostrado por la ablaciéon con
catéter en este ensayo clinico. A pesar de ser un procedimiento invasivo, la ablacion
basada en una estrategia de sustrato, evitando inducibilidad de [TVMS] resulto ser
bastante segura. Hubo 6 complicaciones graves relacionadas con el procedimiento en 5
pacientes (7% del grupo), todas se resolvieron de forma completa y no hubo ningun
fallecimiento relacionado con la ablacion (tablas y b.8). Estas cifras son acordes
a las reportadas en ensayos clinicos previos sobre la ablacion del sustrato profilactica,
donde las tasas de complicaciones oscilan entre 2,8 % y 8,7 %. En estos ensayos clinicos,
incluyendo el nuestro, s6lo hubo una muerte en més de 500 pacientes en el primer mes de
la ablacion 20BN También se han reportado bajas tasas de complicaciones y de
mortalidad precoz en un registro nacional multicéntrico reciente usando una estrategia
similar de ablacion en ritmo sinusal, evitando inducibilidad**® Sin embargo, hay que
tener en cuenta que estas complicaciones son significativamente mayores en escenarios
clinicos mas complejos. En una cohorte contemporanea de pacientes con cardiopatia
estructural y tratada con ablacion, la mortalidad precoz (en el primer mes) fue del
5% y las variables que se asociaron a una mayor incidencia fueron la la funcién
renal y la presentacion como tormenta eléctrica*?? Es decir, los sujetos que tienen una

peor situacion clinica tienen también mayor riesgo de complicaciones y de mortalidad.
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Existen dos factores que pueden contribuir a la menor tasa de complicaciones
observada en este estudio, donde se realiza ablacién profilactica basada en sustrato
frente al abordaje convencional: por un lado, que los pacientes estan en mejor condicioén
clinica y por otro, muy importante, que no se requiere la induccion de [T'V] para
llevar a cabo el procedimiento. La estrategia de ablaciéon estandar basada en la
induccion de [TV]y cartografia durante taquicardia, puede ser muy mal tolerada por
el paciente, pues a menudo son [TV] rapidas, con compromiso hemodinamico asociado,
requiriendo descargas (frecuentemente repetidas) para terminarlas. Esto prolonga el
procedimiento si lo comparamos con la estrategia basada en ablacion de sustrato,*®" lo
que se ha relacionado a un incremento en la tasa de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca.’®. De hecho, ningtin estudio ni metaanéalisis realizado hasta la fecha ha
demostrado mejores resultados con la estrategia de ablaciéon convencional respecto a

1611162 M 4s bien al contrario, el ensayo clinico VISTA (Ablation

la ablacién de sustrato.
of Stable VTs Versus Substrate Ablation in Ischemic Cardiomyopathy) sugiere que la
ablacion de sustrato, evitando la induccion de [TV] es superior a la convencional, con

menores tasas de hospitalizaciones 1%V

A pesar de su eficacia, los efectos secundarios son la principal limitacion de los
[FFAA] La amiodarona, que ha mostrado ser el mas eficaz para el tratamiento de las
arritmias ventriculares en pacientes con infarto de miocardio**” fue el farmaco recibido
por el 86% de los pacientes aleatorizados a farmacos mientras que el resto recibio
sotalol. A lo largo del SURVIVE-VT, 21 pacientes en el grupo de [FFAA] tuvieron
complicaciones graves atribuidas al farmaco recibido (18/21 estaban siendo tratados
con amiodarona) que obligaron a interrumpir el tratamiento, incluyendo bradicardia no
tolerada (N=4), toxicidad pulmonar (N=2) y trastornos tiroideos (N=2). Sin embargo,
lo mas relevante es que 15 sujetos tuvieron incesante y/o lenta, en 10 de los
cuales ésta tuvo una duracion prolongada y no fue detectada por el [DA]] requiriendo
hospitalizaciéon por deterioro hemodinamico. Es razonable pensar que las [I'VMSs]
lentas o incesantes son consecuencia del enlentecimiento en la conducciéon que causan

los [FFAA} no en vano los efectos proarritmicos son una de las complicaciones mas
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temidas de estos farmacos. Estos eventos ocurrieron a pesar de programar un umbral

de deteccion de las [TV]en el [DAT 60 ms por debajo del ciclo de la taquicardia clinica

y esta programacion fue idéntica en ambos grupos del estudio (véase tabla . Este
evento adverso también puede ocurrir tras la ablacion, en caso de que se produzca una
modificaciéon del sustrato arritmico pero sin eliminacién completa del mismo durante el
procedimiento. Sin embargo, s6lo ocurrié en 2 sujetos del grupo de ablacion. Hallazgos
similares se han reportado en el ensayo clinico VANISH™” que comparé ablacion frente
a escalada del tratamiento antiarritmico (incrementar la dosis o asociar farmacos) para
el tratamiento de recurrencias de [TV] post-infarto en pacientes ya tratados con [FFAA]
En este estudio hubo més cardioversiones y més [T'V] no detectadas por el [DA]] en el

grupo asignado a escalar tratamiento antiarritmico frente a los que recibieron ablacién.

No cabe duda de que es dificil comparar la seguridad de un tratamiento médico
y un tratamiento invasivo ya que la naturaleza de las complicaciones asociadas a una
y otra estrategia son muy distintas. Aun asi, es preciso tenerlas en cuenta, y en el
grupo de [FFAA] se incluyeron eventos con importante impacto clinico, bien porque
suponian suspender la medicacién o porque requerian ingreso hospitalario y /o medidas
adicionales. Tampoco deben extranarnos los resultados observados en este estudio;
hallazgos parecidos —mejores resultados de la ablacion frente a [FFAA] como primera
linea de tratamiento y similares complicaciones—, han sido reportados en pacientes

con fibrilaciéon auricular 1634164

6.3. (Es util la ablacién profilactica?

A la luz de los resultados de este estudio cabe preguntarse qué hubiera ocurrido
si, puesto que el problema fundamental del grupo que recibi6 [FFAA] han sido sus
efectos secundarios, no se hubiese administrado ningtun tratamiento antiarritmico y
hubiese sido simplemente un grupo control. De hecho, quizas un disenio ideal habria
sido emplear 3 grupos: ablacion, [FFAA]y control para poder comparar las 3 estrategias.

Sin embargo, es poco realista plantear un diseno de ese tipo habida cuenta de lo dificil
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que va es reclutar pacientes para los estudios de ablacion de 120

Ademaés, ya existe evidencia que refuta el manejo expectante. Los estudios
SMASH-VT y VTACH, que incluyeron también a pacientes con infarto de miocardio
previo, se disenaron para comparar la ablacion frente al tratamiento médico estandar
y en ambos se mostré una reduccion de recurrencias de y/o descargas/terapias del
[DATl Sin embargo, los efectos secundarios no formaban parte del evento principal no

se tuvieron en cuenta.

Mas recientemente se han comunicado los resultados del PAUSE-SCD (Pan-Asia
United States PrEvention of Sudden Cardiac Death Catheter Ablation Trial,
NCT02848781) 2% con un disefio similar —aleatorizaciéon a ablacion de
frente tratamiento estandar—, incluyendo a 121 pacientes con diferentes tipos de
miocardiopatias y que ha sido llevado a cabo exclusivamente en Asia. Ademés, al
ser mas actual, se emplearon de forma rutinaria tecnologias modernas como catéteres
multielectrodo para mapeo de alta densidad. El objetivo primario del estudio fue el
evento combinado de recurrencias de , reingreso por causa cardiovascular (que
inclufa los ingresos ocasionados por complicaciones derivadas del procedimiento) o
muerte. Este endpoint primario fue menos frecuente en el grupo de ablacién que en
el de tratamiento estandar (45% vs 59 %, 0,58, 95 % 0,35-0,96; p=0,036) y
viene a apoyar los resultados del SMASH-VT# y el VTACH

Los resultados del ensayo clinico BERLIN-VT'! podrian cuestionar la utilidad de
la ablacién profilactica o preventiva, planteando la posibilidad de relegar la ablacion
a episodios sucesivos de arritmias. En este estudio se incluyeron 163 pacientes (159
en el analisis) con y, por tanto, indicaciéon de implante de en prevencion
secundaria y con disfuncion ventricular ligera o moderada (FEVI| entre el 30-50 %).
Se compar6 la realizacion de ablacion profilactica (antes del implante del
frente a realizarla de forma diferida (tras 3 descargas apropiadas) en un objetivo
principal combinado que incluia mortalidad por cualquier causa y hospitalizacion
por 1) sintomatica o 2) empeoramiento de insuficiencia cardiaca, sin que se

encontraran diferencias entre ambos grupos 1,09; 95% 0,62-1,92; p=0,77).
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Sin embargo, si desgranamos este evento combinado, vemos que si existe una reduccion
en las hospitalizaciones por sintomética (también en la recurrencia de arritmias
ventriculares) pero esto se vio contrarrestado por una mayor mortalidad —aunque
s6lo 1 de los 6 fallecimientos fue de causa cardiaca—- y, sobre todo, por una mayor
tasa de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en el grupo de ablacién profilactica

(10,4 % vs 2.4 % en el grupo de ablacion diferida).

Existen varias causas que pueden explicar estos hallazgos. En primer lugar, existen
datos que sugieren que en el grupo de ablacion profilactica los pacientes estaban en peor
condicion clinica: aunque no se reportan diferencias estadisticamente significativas, si
habia una mayor proporciéon de sujetos en clase funcional II-IIT de la (79,9 % vs
67,5%) y una mayor tasa de implante de dispositivos de resincronizacion cardiaca
(11% vs 3,6%). En segundo lugar, y més importante, es probable que el mayor
numero de ingresos por insuficiencia cardiaca esté en relaciéon con la estrategia de
ablacion empleada en el estudio, pues se requeria inicialmente la induccion de[TV]y su
cartografia, con el objetivo de eliminar todas las taquicardias inducibles. La sobrecarga
de volumen en relaciéon con la ablacién y la induccion de multiples pudieron
ocasionar el deterioro clinico y hemodinédmico de estos pacientes. De hecho, los pacientes
que tuvieron con ingreso por insuficiencia cardiaca tuvieron procedimientos mucho mas
prolongados que aquéllos que no lo tuvieron (228438 vs 167+59 minutos, p=0,0048) y,
ademas, tenfan mucho mas frecuentemente enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(50 % vs 8,8%, p=0,018).

Es cierto que las tasas de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en el grupo
de ablacion diferida en el ensayo BERLIN-VT son muy inferiores a las encontradas
en el grupo de ablacion del SURVIVE-VT (supervivencia libre a 2 anos estimada
por Kaplan-Meier de 5,4% [segun la tabla S5 del material suplementario de dicha
publicacion| frente a 13,4%), pero no se puede olvidar que en el BERLIN-VT se
excluyeron los pacientes con disfuncién ventricular grave (FEVI| <30 %).1*! De hecho,
la [FEVI] media del BERLIN-VT fue del 4146 mientras que en el SURVIVE-VT la
mediana fue 34 %.
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6.4. ;Qué pacientes podrian beneficiarse mas de la

ablacion?

Como se ha explicado anteriormente (véase apartado el analisis de la
heterogeneidad del efecto del tratamiento se realizdé mediante un modelo de regresion
de Cox ajustado incluyendo en el analisis tres variables de gran relevancia clinica
(edad, [FEVI y ciclo de la [T'V]) junto con el tratamiento (ablacion vs y las
interacciones entre ellas. Para evaluar diferencias en el efecto del tratamiento se calculod
la supervivencia libre del objetivo primario a los dos anos y se represent6 graficamente
en funcion de cada una de las variables y estratificado por un tratamiento, de forma
que se puede evaluar como cambia en funcién de los diferentes valores de las variables
asi como las diferencias entre un tratamiento y otro (véase figura . Este tipo de
analisis, y no los analisis de subgrupos clasicamente presentados en los ensayos clinicos,

se consideran mucho mas apropiados.*%®

Es interesante destacar que en nuestro estudio no existen modificaciones
significativas en funciéon de la edad de los pacientes, con supervivencias mayores en el
grupo de ablacion para todos los rangos de edad, mientras que si existe una importante
interaccion y efecto diferencial del tratamiento en funcion del ciclo de la [TV] Asi,
se observa como los sujetos con taquicardias mas lentas (mayor longitud de ciclo)
tuvieron una supervivencia libre de objetivo primario muy inferior con los [FFAA] que
con la ablacion, mientras que ambos tratamientos se comportaron de forma similar
en aquellos con taquicardias méas rapidas. Por tltimo, parece existir una tendencia a
mayor beneficio con la ablacion respecto a los [ FFAA]a medida que disminuye la [FEVI]

aunque estas diferencias no fueron significativas.

A la hora de comparar un tratamiento invasivo respecto a un tratamiento médico
es importante valorar la influencia de la edad en el efecto de dichos tratamientos. Uno
podria pensar que los tratamientos mas invasivos en pacientes mayores implican un
mayor riesgo de eventos adversos relevantes que se contraponga al posible beneficio de

la técnica. Sin embargo, no conviene olvidar que los [FFAA] también tienen efectos
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secundarios relevantes (insuficiencia cardiaca, bradicardia sintomética, etc...) y es
razonable pensar que los pacientes de mayor edad sean también mas susceptibles a este
tipo de complicaciones. En nuestro estudio, la balanza riesgo/beneficio fue favorable a

la ablaciéon para todos los rangos de edad.

Mas importante atn es el efecto en relacion con el ciclo de la[T'V] donde el beneficio
de la ablacion se dispara respecto a los (figura panel C). Las TV mas lentas
tienen un circuito mas estable, con mayor gap excitable que las TV mas réapidas. Uno
de los efectos de los [FFAA] es precisamente enlentecer la velocidad de conduccion v,
por tanto, aumentan el gap excitable, haciendo que las sean mas estables. Tiene
sentido pensar que esto es més probable o potencialmente més peligroso en aquellas
[TV] que de por si ya son lentas. De hecho, un hallazgo importante en nuestro estudio
es que los pacientes del grupo de [FFAA] tuvieron muchos mas episodios de taquicardia
lentas que el grupo de ablacion. Este efecto beneficioso de la ablacion frente al aumento
de [FFAA] en sujetos con taquicardias mas lentas también se observo en el analisis de

subgrupos del VANISH 147

Por dltimo, en cuanto a la [FEV]] el analisis muestra una tendencia a mayor
diferencia entre ambos tratamientos a medida que la [FEV]] se reduce, ajustado por
edad y ciclo de la[TV] Existen ciertas discrepancias entre estudios respecto al beneficio
de la ablacion segtin la funcién ventricular. Mientras que en los estudios SMASH-VT4?
y VTACH“®, los pacientes que mas beneficio obtuvieron con la ablacion frente a manejo
estandar, sin uso rutinario de[FFAA] fueron aquéllos con[FEVI =30 %, en el VANISHT
fueron los sujetos con <30 % en los que hubo més beneficio de la ablacion frente al
aumento del tratamiento antiarritmico. Ya se ha mencionado como en el recientemente
publicado BERLIN-VT*2L que sélo incluyd a pacientes con =30 %, la ablacion
profilactica no fue superior a una estrategia de ablacion diferida. Hay que mencionar
que solo en el VTACH“® 1a aleatorizacion se estratifico en funcion de la , mientras
que en los otros estudios los datos proceden de los analisis de subgrupos y no estan
ajustados por otras variables. Esto, junto con el hecho de categorizar la[FEVI], aunque

sea con un punto de corte clinicamente relevante, puede explicar estas variaciones en
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los hallazgos. Son necesarios mas estudios, especificamente disenados a tal efecto, para

valorar el papel de la ablacion en funcion de la [FEVI]

6.5. Objetivos secundarios

El objetivo buscado con la ablaciéon no es otro que la eliminacion de tejido viable
embebido en el interior de las cicatrices de un infarto de miocardio. Uno de los temores
existentes en relacion con esta técnica, sobre todo en sus inicios, era el impacto deletéreo
que podia tener esta destruccion de tejido en la funcién ventricular. Seria esperable
que este efecto fuera mayor en el caso de ablaciones muy extensas, como en la ablacién
de sustrato, frente a las estrategias convencionales. Del mismo modo, existen algunos
[FFAA] con efectos inotropicos negativos, como el sotalol, que podrian deteriorar la
[FEVI] Por ello, dentro de los objetivos secundarios, se analizé su evolucion a lo largo
del ensayo clinico sin encontrarse cambios en la misma (figura ni en el grupo de
ablacion ni en el de[FFAA] Estos datos confirman lo ya descrito en estudios previos, y es

que la ablacion realizada en el interior de la cicatriz no tiene impacto en la [FEVI|27100

Otro de los objetivos secundarios fue la valoracion de la calidad de vida, mediante
el empleo del cuestionario [SF-36] No se observaron cambios en los componentes fisico
y mental de la escala a lo largo del seguimiento dentro de cada grupo ni entre los
dos grupos del estudio. Mejoras en la calidad de vida si se han observado en sujetos
sometidos a ablacién con catéter en otros sustratos como la fibrilaciéon auricular, sin
embargo, no ha sido el caso en el contexto de las arritmias ventriculares y en ese sentido
nuestros hallazgos son acordes a los de otros grupos. Es posible que en gran medida
la calidad de vida venga determinada por la presencia o no de descargas del [DAI] que
son la experiencia con mas impacto psicolégico en los pacientes. El hecho de que los
dos grupos recibiesen un tratamiento —es decir, no existié6 un grupo control—, hizo
que la tasa de estas terapias en ambos haya sido muy baja y esto explique en parte la

ausencia de diferencias entre el grupo de ablacion y el grupo de [FFAA]

La evaluacion de la calidad de vida tiene, per se, ciertas limitaciones
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fundamentalmente derivadas de la propia herramienta empleada, el cuestionario [SF-36]
que contiene miltiples items (véase apéndice @ lo que dificulta una tasa de respuestas
elevada. De hecho, en nuestra cohorte, sélo el 68 % contestaron al inicio del estudio y
poco més del 50 % al final. En cualquier caso, y pese a esta consideracion, los datos
obtenidos son claros y, como se aprecia en la figura [5.7] las puntuaciones apenas varian

a lo largo del seguimiento, en concordancia con lo previamente reportado 29151

6.6. Implicaciones clinicas

Ya vimos en el apartado m (pagina como en las guias de practica clinica
internacionales actuales existen discrepancias y no proporcionan recomendaciones
claras acerca del tratamiento para prevenir recurrencias de las arritmias ventriculares
(tabla . Estas discrepancias se deben probablemente al hecho de que ambas
estrategias son capaces de reducir las recurrencias con un razonable perfil de seguridad,
que no existen ensayos clinicos randomizados que comparen ambos tratamientos y,
porque el momento adecuado de comenzarlo estda todavia en discusion. De hecho, el
reciente documento de consenso de expertos sobre ablacion de [TV] ya menciona la
existencia de falta de evidencia en este contexto y la necesidad de ensayos clinicos que

aborden esta cuestion.®

Estas recomendaciones estan basadas en estudios que ya se han comentado a
lo largo de la discusién. En un estudio ya antiguo, Pacifico et al*®® mostraron la
capacidad del sotalol para reducir descargas del [DAIl Posteriormente, el ensayo clinico
OPTIC (Comparison of Beta-Blockers, Amiodarone plus Beta-Blockers, or Sotalol
for Prevention of Shocks from Implantable Cardioverter Defibrillators)*® mostr6 la
superioridad de amiodarona con respecto a sotalol y los betabloqueantes en la reducciéon
de choques del [DA]] aunque con necesidad de interrumpir el tratamiento en 1 afio en
un porcentaje relevante de sutejos (18.2% en el grupo de amiodarona y 23.5% en

el de sotalol). Por otro lado, el SMASH-VT4L y el VTACH*® propugnan el papel de

la ablacion. Sin embargo, una comparacion directa entre ambas estrategias solo se ha
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realizado en pacientes con recurrencias a pesar de tratamiento antiarritmico previo en el
VANISH ™7 pero no como primera linea de tratamiento. Unicamente disponemos de un
meta-anélisis de ensayos clinicos randomizados que intenta comparar, aunque de forma
indirecta, la ablacion con catéter y diferentes (en 2 se emplea amiodarona, en 5
sotalol, en 2 celivarona y en 1 azimilide)™*® En ambas estrategias se observa reduccion
en cuanto a recurrencias de [T'V] pero no en la mortalidad total y no se encuentran

diferencias significativas entre ambos tratamientos.

Por tanto, en este sentido el SURVIVE-VT aporta informaciéon relevante y
responde a un dilema clinico no resuelto. En base a los resultados de este ensayo,
la ablacion con catéter podria considerarse antes que los [FFAA] como primera linea
de tratamiento en pacientes con infarto de miocardio previo, portadores de un [DATy
[TVMSs], no tanto por su eficacia en prevenir descargas del [DAI] sino porque, para
conseguir la misma eficacia, los efectos secundarios graves son mucho menores en
comparacion con los [FFAA] De hecho, el [NNT] es muy bajo, siendo necesario tratar
a sblo 5 pacientes para evitar un evento primario. Ademaés, aunque esta actitud no
estaba protocolizada en el estudio y quedé a criterio de los investigadores, lo cierto
es que un porcentaje relevante de los pacientes del grupo de (N=18, 24,3%)
acabaron realizandose un procedimiento de ablacion por [T'V] todos menos 1 tras haber

alcanzado el evento primario del estudio.

Finalmente, el beneficio neto de la ablaciéon es muy probable que aumente
con seguimientos més largos puesto que lo que puede penalizar a la ablacion, las
complicaciones, ocurren pronto tras el procedimiento mientras que la incidencia de
efectos relacionados con los [FFAA] tenderan a aumentar cuanto mayor tiempo se

mantengan.

6.7. Limitaciones

Este ensayo clinico tiene varias limitaciones que deben ser tenidas en cuenta.

Primero, y esto es una constante en otros ensayos clinicos sobre ablacion de [TV]
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el reclutamiento fue mas lento de lo esperado y, de hecho, no se alcanz6 el tamano
muestral inicialmente calculado. Asimismo, durante el reclutamiento no se realizé una
recogida de datos de los pacientes evaluados pero que finalmente no se incluyeron,
ni tampoco de las causas por las que no fueron incluidos. Por tanto, no se puede
aportar informacion mas que especulativa sobre los motivos que han dificultado el
reclutamiento, aunque probablemente sean miultiples. Por un lado, la necesidad de
contar con centros especializados en ablacion de [T'V] de forma que se garanticen unos
adecuados estandares de calidad en cuanto a resultados y complicaciones, limita la
cantidad de posibles centros participantes. Otro factor limitante es el rechazo de los
pacientes a participar en un ensayo que implica la eleccién aleatoria de un tratamiento
invasivo frente a un tratamiento farmacologico. Sin embargo, en nuestra experiencia,
como también se ha reportado en el estudio CALYPSO* la principal limitacion fue
el nimero de pacientes que ya estaban tomando [FFAA]y que era uno de los criterios
de exclusion del estudio. Considerando las recomendaciones actuales de las guias de
practica clinica, muchos de los paciente que sufren una o mas descargas del [DAI] sobre
todo si se producen en el domicilio y el paciente no acude a urgencias, son manejados por
su médico habitual con [FFAA] fundamentalmente amiodarona, por lo que no pueden

ser incluidos en este tipo de ensayos clinicos.

Segundo, a pesar de ser un estudio multicéntrico, solo se llevo a cabo en 9 centros
especializados en ablacion de [TV] lo que puede limitar la generalizacion de estos
resultados y su aplicabilidad en centros menos experimentados. De hecho, la ventaja
fundamental observada en la ablacién frente a los [FEAAl es la menor incidencia de
eventos adversos relacionados con los tratamientos, lo que necesariamente implica que

estos procedimientos se realicen en centros con bajas tasas de complicaciones.

Tercero, este ensayo clinico se circunscribe a pacientes con cardiopatia isquémica
con infarto de miocardio previo y, por tanto, estos resultados no son extrapolables
a otras miocardiopatias como la miocardiopatia dilatada, la arritmogénica o la
hipertréfica. Aunque existen aspectos comunes en el sustrato arritmico de las distintas

entidades, en relaciéon con la existencia de cicatriz miocardica y presencia de zonas de
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conduccioén lenta, ni la localizacion ni las caracteristicas de éstas son comparables a la
cicatriz isquémica. Por ejemplo, mientras que en la cardiopatia isquémica el sustrato
de las es predominantemente endocérdico y se encuentra en zonas de miocardio
adelgazado, en la miocardiopatia arritmogénica el sustrato es epicardico y, por tanto,

la ablacion tiene mayor complejidad y mayores complicaciones asociadas.

En cuarto lugar, a lo largo de los anos en que se llevo a cabo el estudio han ido
surgiendo innovaciones tecnologicas muy relevantes en el campo de la ablacién con
catéter. Los sistemas de navegacion han evolucionado mejorando la resolucion de las
cartografias, han surgido catéteres multielectrodo (figura que permiten realizar
mapeos de alta densidad de forma mas rapida y con una capacidad de definir la cicatriz
e identificar patologicos muy superior a los catéteres convencionales; por ultimo,
se han desarrollado catéteres de ablacion con sensor de fuerza, que permiten evaluar el
contacto del catéter con el tejido en el momento de la ablacién.® Todos estos avances,
junto con la mayor experiencia adquirida, podrian mejorar los resultados de la ablaciéon

de [TV]y reducir sus complicaciones.

Quinto, se recogieron pocas variables relativas a los procedimientos de ablaciéon
realizados. En concreto, no se dispone de pardmetros especificos de la ablacion realizada
(tiempo de ablacion, parametros de potencia empleados, etc...), si se realizd o no
induccion de [TV]o la eficacia de la misma. Esto impide analizar informacion relevante
sobre los procedimientos y su comparacion con otros estudios. A la hora de disenar
un ensayo clinico y determinar las variables a recoger son muchas las consideraciones
a tener en cuenta. La presencia de una excesiva cantidad de datos puede dificultar
la recogida completa de informacion y limitar la participacién en el ensayo de otros
investigadores. En este caso, se plante6 un estudio con una orientaciéon clinica clara,
que implica ya una recogida amplia de variables (>200) por lo que se decidi6 prescindir

de variables mas especificas de la ablacion.

Sexto, el calculo del tamano muestral del ensayo clinico se realizé en base al evento
primario (combinado) del estudio y, por tanto, la potencia estadistica es insuficiente

para evaluar cada uno de los componentes del evento primario u otros objetivos, como
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pueden ser el impacto en la mortalidad de ambos tratamientos, la recurrencia de [T'Vy

o cualquiera de los otros eventos secundarios.

Por ultimo, tal y como se ha explicado en la metodologia (seccion pagina
algunos de los anélisis realizados no estaban recogidos en el plan estadistico inicial
del estudio y fueron realizados post hoc, por lo que sus resultados deben considerarse
meramente exploratorios y, como tales, generadores de hipotesis, pero precisaran ser

ratificados en estudios futuros.

6.8. Perspectivas futuras

Los resultados del SURVIVE-VT aportan luz a una dilema clinico no resuelto,
como es el manejo de los pacientes con [TVMS| sintoméaticas pero que se salen de
las situaciones de urgencia, como la tormenta eléctrica. Seria importante corroborar
estos resultados con nuevos ensayos clinicos, y un mayor ntimero de pacientes. En
este sentido, aunque el SURVIVE-VT es el primero en ver la luz, se encuentran
en marcha al menos otros 4 ensayos clinicos: el VANISH2 (Ventricular Tachycardia
Antiarrhythmics or AblatioN In Structural Heart Disease 2, NCT02830360), el
IMPRESS (Initial Management of Patients Receiving a Single Shock, NCT03531502),
el PARTITA (Does Timing of VT Ablation Affect Prognosis in Patients With
an Implantable Cardioverter-defibrillator?, NCT01547208) y el PREVENTIVE VT
(Impact of PREVENTIVE Substrate Ablation of Coronary Chronic Total Occlusion on
Implantable cardio VerTer-Defibrillator Interventions, NCT03421834) cuyos resultados,
que se esperan para los proximos anos, podran arrojar mas luz respecto al papel de la

ablacion precoz, tras una terapia del y su comparacion con [FFAA]

Asimismo, serfa recomendable desarrollar nuevos estudios, contemporéaneos (i.e:
con la mayor experiencia acumulada, con las tecnologias y modos de programacion de
los actuales) que permitan confirmar el papel que tiene la ablacion profilactica
frente a una actitud expectante tras un episodio de sobre todo en el contexto de

la cardiopatia isquémica.
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Por ultimo, puesto que las recurrencias de [TV] tienden a producirse precozmente
tras un evento previo, podrian valorarse otras alternativas al tratamiento con [FFAA]de
forma continuada, como por ejemplo limitar el uso del farmaco a un tiempo determinado

(p-ej: 6-12 meses) evitando la exposicion cronica.
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Conclusiones

El estudio SURVIVE-VT es un ensayo clinico aleatorizado, nacional, multicéntrico,
que incluy6 pacientes con infarto de miocardio previo que habian presentado descargas
del [DAT] o [TV] documentada y tenfan indicaciéon de implante de [DAI]l Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir ablaciéon endocardica con catéter basada en sustrato o

[FFAA] con el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de ambos tratamientos.

Las conclusiones de este ensayo clinico son:

1. La ablacion con catéter se asocié con una reduccion del 48 % en la tasa del
evento primario, que inclufa muerte cardiovascular, descargas apropiadas del[DAJ]
hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca o complicaciones graves relacionadas

con el tratamiento, en comparacion con el uso de [FFAA]

2. Esta reduccion fue, sobre todo, a expensas de una menor incidencia de efectos

adversos graves relacionados con el tratamiento.

3. El evento adverso fundamental fue la aparicion [TVMS| lentas/incesantes por
debajo de la ventana de deteccion del [DAI] que fue mucho méas frecuente en

el grupo tratado con [FFAA] que en el de ablacion.

4. Esto se tradujo en una reduccion del 79% en los ingresos por arritmias

ventriculares y del 58 % en los ingresos por causa cardiaca.
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5. Las diferencias en el evento primario se hicieron més evidentes a medida que el

ciclo de la[TV] de los pacientes era méas lento.

6. No hubo diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en la mortalidad total

entre ambos grupos.

7. No hubo diferencias significativas en las descargas ni las terapias apropiadas o

inapropiadas del [DAT] entre ambos grupos.

8. No hubo cambios en la [FEVI| ni en la calidad de vida a lo largo del estudio en

ninguno de los grupos.

A la luz de estos resultados, la ablacion de sustrato endocardica realizada en ritmo
sinusal, evitando inducir podria considerarse como la primera opcion terapéutica

por delante de los [FFAA] en pacientes con infarto de miocardio previo que presentan
TVMS|y/o descargas del [DAIL

Los resultados de esta tesis han sido aceptados para su publicacién en el Journal

of the American College of Cardiology.
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Apéndice A
Centros participantes

CENTROS E INVESTIGADORES (en orden de reclutamiento)

Hospital Universitario Gregorio Maranén, Madrid

Angel Arenal (Principal Investigator), Pablo Avila, Francisco Fernandez-Avilés, Gerard

Loughlin, Alejandro Carta, Felipe Atienza, Esteban Gonzélez-Torrecilla, Toméas Datino
Hospital Clinic, Barcelona

Antonio Berruezo, Juan Fernandez-Armenta, Juan Acosta

Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca

Javier Jiménez-Candil, Jests Hernédndez, José L. Morinigo

Hospital General Virgen de las Nieves, Granada

Luis Tercedor, Pablo J. Sanchez, Miguel Alvarez, Manuel Molina, Juan Jiménez
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

David Calvo, José Manuel Rubin Loépez

Hospital Doce de Octubre, Madrid

Fernando Arribas, Adolfo Fontenla

Complejo Hospitalario San Pedro de Alcantara, Caceres

Javier Fernandez-Portales

Hospital Universitario La Paz, Madrid

José Luis Merino, Sergio Castrejon

Hospital Ramén y Cajal, Madrid

Antonio Hernandez-Madrid
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Apéndice B
Comités del estudio

Comité Ejecutivo

El Comité Ejecutivo estaba compuesto por investigadores expertos en el campo de
la ablacion de [TV] y la terapia con dispositivos. Este comité disené y llevo a cabo el
estudio. Ademés, evalud las recomendaciones del Comité de Seguridad y Monitorizacion
de Datos. Este comité fue el responsable de la terminacion prematura del estudio (antes
de alcanzar el tamano muestral estimado). Ademas, este comité reviso el trabajo final

y es el responsable de presentar y publicar los resultados del estudio.

Miembros: Angel Arenal (Coordinador), Antonio Berruezo, Fernando Arribas, José L.

Merino, Javier Jiménez-Candil, Luis Tercedor, David Calvo, Javier Fernandez Portales.

Comité de Seguridad y Monitorizacién de Datos

El Comité de Seguridad y Monitorizacion de Datos fue nombrado por el Comité
Ejecutivo y estaba compuesto por tres miembros independientes con experiencia en
ensayos clinicos pero sin ser investigadores del estudio. Este comité fue el responsable
de verificar la seguridad de los pacientes, de proponer analisis internos si los datos de
seguridad sugerian que alguno de los tratamientos podrian asociarse a eventos adversos
graves y de recomendar la terminacion del estudio en caso de un riesgo inaceptable para

los pacientes.

Miembros:

e Dr. Angel Moya, Hospital Vall d’'Hebrén, Barcelona, Espana
e Dr. Roberto Munoz, Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espana

e Dr. José Antonio Garcia Robles, Hospital Gregorio Maranén, Madrid, Espana
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Comité de Adjudicaciéon de Eventos

El Comité de Adjudicacion de Eventos estaba constituido por tres expertos en el
campo de la electrofisiologia clinica y de las terapias con dispositivos. Recibian datos
anonimizados en relacion con los eventos clinicos y los registros de los [DA] a través del
Centro Coordinador de Datos. Este comité se encargaba de clasificar todos los eventos
recibidos y determinar qué eventos cumplian los criterios de los diferentes objetivos del

estudio.
Miembros:

e Dr. Agustin Pastor, Hospital Universitario de Getafe, Madrid, Espana
e Dra. Ana Sanchez, Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espana

e Dr. Dr. Miguel Angel Arias, Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Espafia
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Hospital General Universitarjo
Gregorio Marafon

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Fernando Diaz Otero, Secretatio del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA - AREA 1

CERTIFICA

Que ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

CODIGO: FIBHGM-09-02

TITULO: "Ensayo clinico fase TV multicéntrico, con evaluacién de endpoint en ciego, aleatorizado, controlado
en dos grupos paralelos, para evaluar la eficacia y seguridad de la ablacién de sustrato de las taquicardias
ventriculares monomoérficas versus firmacos antiarritmicos en pacientes con descargas apropiadas de
desfibrilador automatico implantable”

PROTOCOLO: versién 2.0 de 2 de Julio de 2009.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE: version 1.0 de 22 de diciembre de 2008.

PROMOTOR: Fundacién para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafién

y considera que :

- Elensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que lo
desarrollan, y su realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarics de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto e! procedimiento para obtener el consentimiento informado como Ia compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademas, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP / ICH / 135 / 95).

Este CEIC actuando como comité unicentrico de referencia acepta que dicho ensayo sea realizado en el centro siguiente
por el investigador principal que se relaciona a continuacion:

Dr. Angel Arenal Maiz / Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Lo que firmo en Madrid, a 29 de julio de 2009

C/ Dr. Esquerdo 46, Pabellon de Gobierno, Planta baja, 28007 Madrid
ceic.hguagm@salud.madrid.or Tel. 91-586 70 07 — Fax. 91-400 81 56




Hospital General Universitario
Gregorio Marafion

SaludMadrid B comunidad de Madria

CODIGO: FIBHGM-09-02

TITULO: "Ensayo clinico fase IV multicéntrico, con evaluacién de endpoint en ciego, aleatorizado, controlado
en dos grupos paralelos, para evaluar la eficacia y seguridad de la ablacion de sustrato de las taquicardias
ventriculares monomorficas versus farmacos antiarritmicos en pacientes con descargas apropiadas de
desfibrilador automatico implantable”

PROTOCOLO: versién 2.0 de 2 de Julio de 2009.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE: versién 1.0 de 22 de diciembre de 2008.

PROMOTOR: Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafién

D. FERNANDO DIAZ OTERO, SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA AREAL,
HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunion celebrada el dia 27 de julto de 2009, acta 12/2009 se decidié emitir €l informe correspondiente al
estudio de referencia.

2° En dicha rennién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente -Real Decreto 223/2004 y
Decreto 39/94 de la Comunidad de Madrid- para que la decision del citado CEIC sea vélida.

3° EI CEIC-ALl, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ 135/95)
4° La composicién actual del CEIC-A1 es la siguiente:

D. JOSE MANUEL ZUBELDIA ORTUNO (Alergologia - Presidente)

D. FERNANDO DIAZ OTERO (Neurologia — Secretario)

D. JUAN CARLOS ALONSO FARTO (Medicina Nuclear)

D. ANTONIO ALVAREZ DE LA PENA (Licenciado en Derecho)

D. FELIPE ATIENZA FERNANDEZ (Cardiologia)

D* MARIA ANTONIA BELTRAN LOPEZ (Enfermeria)

D. VICENTE DE LAS PENAS GIL (Psicologia Clinica)

D. EDUARDO FERNANDEZ-CRUZ PEREZ (Inmunologia)

D*. CARMEN GONZALEZ SAN SEGUNDO (Oncologia Radioterpica)

D* LEONOR MARIA LAREDO VELASCO (Farmacologfa Clinica)

D* CARMEN MATEQ RUIZ (Farmacia Atencitn Primaria)

D, JESUS MILLAN NUNEZ-CORTES (Medicina Interna)

D* MARIA DE LOS ANGELES MUNOZ FERNANDEZ (Biologia)

D® ANA MUR MUR (Farmacia Hospitalaria)

D* MARIA BELEN PADILLA QRTEGA (Microbiologia v Parasitologia)

D. LUIS PUENTE MAESTU (Neumologfa)

D®. MARIA BEGONA QUINTANA VILLAMANDOS (Anestesiologia y Reanimacién)
D* MARIA MAGDALENA SALCEDO PLAZA (Aparato Digestivo)

D®. MARTA SANCHEZ-CELAY A DEL POZO (Medicina Familiar y Comunitaria)
D. MANUEL SANCHEZ LUNA (Pediatria}

D MERCEDES SANZ SANCHEZ (Cirugia General y del Aparato Digestivo)

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

C/ Dr. Esquerdo 46, Pabelidn de Gobierno, Planta baja, 28007 Madrid
ceic.hqugm@salud.madrid.org Tel. 81-586 70 67 — Fax. 91-400 81 56




Apéndice D

Cuestionario de Salud SF-36

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

(1) En general, usted diria que su salud es:

1) Excelente
2) Muy buena
3) Buena

4)
)

5

Regular

(2) ;Coémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afo?

1
2

) Mucho mejor ahora que hace un ano
)
3) Mas o menos igual que hace un ano
)

)

Algo mejor ahora que hace un ano

4
)

Algo peor ahora que hace un ano

Mucho peor ahora que hace un ano

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS
QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL

(3) Su salud actual, jle limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada

(4) Susalud actual, jle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
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(10)

(11)

(12)

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada
Su salud actual, ;le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada
Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada
Su salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada
Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada
Su salud actual, ;le limita para caminar un kilémetro o mas?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada

Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de
metros)?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada
Su salud actual, jle limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?

1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada

Su salud actual, ;le limita para banarse o vestirse por si mismo?
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1) Si, me limita mucho
2) Si, me limita un poco

3) No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS

(13) Durante las 4 tdltimas semanas, jtuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
o a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1) St
2) No

(14) Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de su salud fisica?

1) Si
2) No

(15) Durante las 4 tdltimas semanas, jtuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1) Si
2) No
(16) Durante las 4 ultimas semanas, jtuvo dificultad para hacer su trabajo o sus

actividades cotidianas (por ejemplo, le costé més de lo normal), a causa de su
salud fisica?

1) St
2) No

(17) Durante las 4 tltimas semanas, ; Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
o a sus actividades cotidianas, a causa de algin problema emocional (como estar
triste, deprimido, o nervioso?

1) St
2) No

(18) Durante las 4 altimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1) Si
2) No

(19) Durante las 4 ultimas semanas, jno hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1) Si

145



Ensayo clinico SURVIVE-VT APENDICE D. CUESTIONARIO DE SALUD SF-36

2) No

(20) Durante las 4 ultimas semanas, jhasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los
amigos, los vecinos u otras personas?

1) Nada
2) Un poco
3) Regular
4)

5)

Bastante
Mucho

(21) {Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?

1
2

No, ninguno

Si, muy poco

4
)
6

)
)

3) Si, un poco
) Si, moderado
) Si, mucho
)

Si, muchisimo

(22) Durante las 4 tdltimas semanas, jhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

)
)

3) Regular
) Bastante
)

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO
Y COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS.
EN CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO
SE HA SENTIDO USTED.

(23) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

1
2

) Siempre
)
3) Muchas veces
)
)
)

Casi siempre

4) Algunas veces
5
6

Solo alguna vez

(24) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo estuvo muy nervioso?
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1
2

) Siempre
)
3) Muchas veces
)
)
)

Casi siempre

4
)
6

Algunas veces

Solo alguna vez

Nunca

(25) Durante las 4 tdltimas semanas, jcuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que

nada podia animarle?

1
2
3

) Siempre
)
)
4) Algunas veces
)
)

Casi siempre

Muchas veces

)
6

Solo alguna vez

Nunca
(26) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

1)

2)

3) Muchas veces
)
)
)

Siempre

Casi siempre

4) Algunas veces
5
6

Solo alguna vez

Nunca
(27) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo tuvo mucha energia?

1
2
3

) Siempre
)
)
4) Algunas veces
)
)

Casi siempre

Muchas veces

)
6

Solo alguna vez

(28) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sinti6 desanimado y triste

1
2
3
4
5
6

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces

Solo alguna vez

)
)
)
)
)
)
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(29) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sintié agotado?

1
2
3

) Siempre
)
)
4) Algunas veces
)
)

Casi siempre

Muchas veces

)
6

Solo alguna vez

Nunca
(30) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sinti6 feliz?

1
2
3

) Siempre
)
)
4) Algunas veces
)
)

Casi siempre

Muchas veces

)
6

Solo alguna vez

Nunca
(31) Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sintié cansado?

1
2
3
4
)
6

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez

)
)
)
)
)
)

(32) Durante las 4 tltimas semanas, jcon qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos
o familiares)?
1
2

Siempre

Casi siempre

4
)

)
)

3) Algunas veces
) Solo alguna vez
)

Nunca

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES.

(33) Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

1) Totalmente cierta

2) Bastante cierta
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3) No lo sé
4) Bastante falsa

5) Totalmente falsa
(34) Estoy tan sano como cualquiera.

1
2) Bastante cierta

) Totalmente cierta
)
3) No lo sé
)
)

4
)

Bastante falsa

Totalmente falsa

(35) Creo que mi salud va a empeorar.

1
2

) Totalmente cierta
)
3) No lo sé
)
)

Bastante cierta

4
)

Bastante falsa

Totalmente falsa
(36) Mi salud es excelente.

1)

2)

3) No lo sé
)
)

Totalmente cierta

Bastante cierta

4
5

Bastante falsa

Totalmente falsa
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