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En las ultimas décadas, la muerte subita (MS) ocupd uno de los primeros lugares entre las causas
de mortalidad en la poblacion adulta. En su mayoria, la MS se debe a arritmias ventriculares
paroxisticas (1,2), también llamadas arritmias ventriculares malignas (AVMs). Taquicardias
ventriculares (TVs) paroxisticas y fibrilacion ventricular (FV) pueden ocurrir en el contexto de
distintas enfermedades cardiovasculares, de las cuales vale destacar la enfermedad coronaria v,
sobre todo, el infarto agudo de miocardio (IAM). En los ultimos 20 anos, fueron publicados muchos
trabajos de investigacién acerca del uso de distintos métodos clinico-instrumentales para la
evaluacion pronéstica de los pacientes que sufrieron un 1AM, complicado con AVMs (3-17). De estos
trabajos surgieron algunos predictores de muerte cardiaca y muerte subita para los pacientes
mencionados, en los cuales la disfuncion del ventriculo izquierdo (V1) y la insuficiencia cardiaca (IC)
desempefian un papel muy importante (3-6,9,10). Para el prondstico de sobrevida, se deben
destacar los siguientes factores: gravedad de la enfermedad coronaria, tiempo entre el IAM y el
primer episodio de AVM, IAM previos y sus localizaciones (7-9, 11, 12,16). Ademas, habria que
considerar la actividad ventricular ectopica, detectada con monitoreo Holter o con alguna prueba de
esfuerzo (9,11,3,14,17).

Por otra parte, uno de los factores de prondstico desfavorable es la imposibilidad de elegir un
tratamiento antiarritmico adecuado (TAA) (5, 6, 9) y, a pesar de una gran cantidad de modernas
drogas antiarritmicas, muchas veces no se logra un control adecuado de las AVMs. Por lo tanto,
simultaneamente se desarrollaron en forma exitosa métodos de tratamiento antiarritmico no
medicamentoso como, por ejemplo, cardiodesfibriladores implantables (CDI) (18). La deteccion
precoz de los pacientes con alto riesgo de MS, refractarios al TAA medicamentoso, es un gran
problema actual y su estudio tiene mucha importancia para una adecuada eleccion del TAA y
también para la seleccion de los pacientes que se beneficiarian del tratamiento antiarritmico no
medicamentoso. Por ese motivo, estudiamos el prondstico de efectividad del tratamiento

antiarritmico medicamentoso en los pacientes con AVMs.
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Objetivos de nuestro estudio: 1) evaluar qué importancia tienen los estudios clinico-instrumentales
para el pronéstico de la efectividad del TAA; 2) desarrollar un modelo matematico con el cual se

podria calcular la probabilidad de la efectividad del TAA.

Material y métodos.

En el estudio se incluyeron 100 pacientes (86 hombres y 14 mujeres) entre 18 y 72 afios de edad
(promedio, 49,89+12,11 afios) con episodios documentados de AVMs -TVs paroxisticas
sostenidas, no sostenidas (menos de 30 segundos) y FVs- que ocurrieron fuera del periodo
agudo de un IAM. Setenta y dos pacientes tuvieron enfermedad coronaria y 58 de ellos, en algun
momento, sufrieron un IAM. Ademas, 28 pacientes de este grupo presentaron aneurismas del VI,
relacionados con el IAM. Los 28 pacientes restantes (del total) presentaron las siguientes
patologias: 6, miocardiopatia isquémico-necrética; 6, miocardiopatia dilatada; 3, displasia
arritmogeénica del ventriculo derecho; 1, tetralogia de Fallot corregida; 3, prolapso de valvula
mitral; y en 9 pacientes las arritmias se consideraron como primarias. Cuarenta y nueve pacientes
presentaron signos clinicos de IC, entre ellos: 9 pacientes con CF | (NYHA), 32 con CF 1l y 8 con

CF 1ll. Cincuenta y un pacientes no tuvieron signos de IC.

En la mayoria de los pacientes, la TV paroxistica se acompafd con sintomas clinicos graves.
Asimismo, el 56% de los pacientes presentaron sincopes o presincopes durante los episodios de
arritmia, el 20%, angina de pecho y el 14% necesitaron maniobras de resucitacién cardiovascular.
En el 43% de los enfermos se realiz6 cardioversion electrica de TVs/FVs, ya que su tratamiento

médico no fue efectivo.

Para el estudio de los pacientes con AVMs se utilizaron los siguientes métodos diagndsticos:
interrogatorio y examen fisico, analisis de laboratorio (sangre y orina), ECG estandar de 12
derivaciones (sin tratamiento antiarritmico), ecocardiograma, radiografia de térax, ventriculografia
radioisotopica. Segun las indicaciones, algunos pacientes requirieron cinecoronariografia o
perfusién miocardica con Talio-201 (esfuerzo/reposo). Ademas, para el diagndstico de las
arritmias y el control de la efectividad del tratamiento antiarritmico se efectuaron estudio

electrofisioldgico, monitoreo Holter y prueba ergométrica (PEG).

Después de los estudios basicos iniciales, se evalué en forma individual la efectividad de las

drogas antiarritmicas (en la Tabla 1 se muestran las drogas con sus respectivas dosis).
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Tabla 1. Drogas antiarritmicas, utilizadas en el estudio.

Dosis diarias, mg/d
Drogas
Clase IA
Quinidina 800 — 1500
Disopiramida 600 — 800
Clase IB
Mexiletina 800 - 1200
Clase IC
Alapinina 75-150
Etacizina 150 — 200
Etmozina 600 — 1000
Propafenona 750 — 1200
Clase ll
Propranolol 40-120
Clase lll
Amiodarona 200*
Sotalol 160 — 240

Nota: *- dosis de mantenimiento.

Se utilizaron también las combinaciones de amiodarona con etacizina, alapinina y quinidina. La
efectividad de cada uno de los medicamentos, salvo amiodarona, se evalué dentro de 5-6 dias de
iniciado el tratamiento por via oral. No se indicaron drogas de Clase 1C a los pacientes que
habian sufrido un IAM. Amiodarona se indicé en dosis de 600 a 800 mg/dia durante la primera
semana del tratamiento, seguido del mantenimiento de 200 a 400 mg/dia. Se evalu¢ la efectividad
de amiodarona dentro de 3 a 4 semanas del tratamiento, en caso de aparicion de signos

electrocardiograficos de impregnacion.

La efectividad de las drogas antiarritmicas se evalu6 con EEF (grupo de control invasivo) o
monitoreo Holter (control no invasivo). La PEG se reservo para los pacientes que habian tenido
episodios de TV en la ergometria inicial. Segun el EEF, la imposibilidad de inducir TVs,

estimulando desde diferentes puntos del VD, fue el criterio de efectividad del TAA medicamentoso.
En el caso de la evaluacion no invasiva, se consideraron los siguientes criterios:

1. Inhibicion total de la actividad ventricular ectopica de grado 4B y 5 (segun la clasificacion de

Lown);
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2. Disminucién, no menos que en el 90%, de la actividad ventricular ectopica de grado 4;
3. Disminucién en mas del 50% de la cantidad total de las exstrasistoles ventriculares (EV) o de

la cantidad de horas, durante las cuales se registraron las EV del 2° grado (19).

El propdsito final de nuestro trabajo fue el prondstico de la efectividad de alguna de las drogas
antiarritmicas o de su combinacion en los pacientes con AVMs. Para este fin, se utilizé el analisis
estadistico univariado con la prueba de t de Student para los datos no apareados y la prueba
exacta de Fisher para las variables discretas. Para la conversion de las variables continuas a
distribucién normal se aplicé su logaritmo. Para evaluar el valor pronéstico de los datos clinico-

instrumentales se utilizé el analisis multivariado discriminativo del paquete estadistico SPSS.

Resultados
Con los datos obtenidos de los métodos diagndsticos (monitoreo Holter, PEG, EEF) se dividio a
todos los pacientes en 2 grupos: 41 pacientes con un control invasivo (EEF) y 59 pacientes con un

control no invasivo (figura 1).
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Figura 1. Resultados del ensayo medicamentoso en los pacientes con arritmias
ventriculares malignas (n=100).
«+» - tratamiento antiarritmico apropiado;

«-« - refractarios al tratamiento antiarritmico; EEF — estudio electrofisioldgico.
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En el grupo del control invasivo, las drogas antiarritmicas resultaron ser efectivas en 27 (66%)
pacientes; en el grupo no invasivo, en 28 (48%) pacientes. De esta manera, se eligieron las
drogas antiarritmicas apropiadas para estos 55 pacientes. Todos ellos formaron el primer grupo.
Los 45 pacientes restantes se consideraron como refractarios al tratamiento antiarritmico
medicamentoso y formaron el segundo grupo. Para el tratamiento ambulatorio de este grupo, se
indicaron drogas con, por lo menos, una parcial efectividad antiarritmica, determinada en base de
los resultados del control inicial. En los pacientes mencionados no se utilizaron métodos
antiarritmicos no medicamentosos, ya que existian algunas condiciones que imposibilitaron la
realizacion de los mismos. Entre los pacientes del 2° grupo (refractarios al tratamiento) hubo
muchos casos con un IAM previo, aneurisma crénico del VI, signos de IC. Cabe destacar que en

el 2° grupo no entrd ningun paciente con TV idiopatica.

Entre los 2 grupos, se compararon 120 variables, obtenidas de los métodos diagnésticos y , en
consecuencia, se detectaron 20 diferencias significativas (Tabla 2) que incluyeron: indicadores
demograficos (edad y sexo), enfermedades cardiacas organicas subyacentes y su gravedad,
secuelas de un IAM previo, diametros de las cavidades cardiacas, fraccion de acortamiento del VI,

fraccion de eyeccion del VI, regurgitaciones valvulares, trastornos de conduccion, etc.
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Tabla 2. Datos clinico-instrumentales con diferencias significativas entre el primer y

segundo grupo.

Datos 1° grupo 2° grupo P
(resultados "+" (resultados”-“)
Clase funcional de IC
(NYHA)
0 43 8 <0,00001
| 2 7
Il 7 25
1 3 5
Cardiopatia isquémica, % pacientes 40% 80% 0,00009
Edad, afos 4574+11,96 54,96+10,34 0,0002
Sexo
M -1 43 43 0,02
F-2 12 2
Necesidad de cardioversion eléctrica 32,7% 55,5% 0,03
Placas ateroscleréticas en aorta 54,5% 86,3% 0,001
Diametros de la Al, cm 3,45+0,84 4,12+0,67 0,00012
Diametro sistolico del VI, cm 3,83+0,94 4,92+1,30 0,000023
Diametro diastodlico del VI, cm 5,71+0,76 6,51+1,08 0,000063
Insuficiencia mitral, % 38,2% 71,1% 0,002
Insuficiencia adrtica, % 0 11% 0,02
% AS 28,73+4,88 23,54+6,05 0,0003
Presencia de trastornos de 32,7% 68,9% 0,0006
contractilidad miocardica, %
pacientes
Fraccién de eyeccioén del VI 49,22+16,7 31,25+12,12 <0,00001
(ventriculograma), %
Duracién del intervalo PQ, ms 164,57+28,16 185,14+36,96 0,004
Duracién del QRS en ritmo sinusal, 97,76+£17,25 117,49+36,05 0,0026
mc
Trastornos de conduccion ventricular, 14,3% 39,5% 0,01
% pacientes
Blogueo de rama izquierda, % 2% 15,8% 0,04
pacientes
FC maxima (en 24 hs), lat/min 134,27+31,54 120,91+32,01 0,033
Induccion de mas de 1 morfologia de 3,6% 38,4% 0,001
TV, % pacientes

Una de las mayores diferencias entre los dos grupos fue la presencia de IC. Desde el punto de

vista electrofisioldgico, la Unica diferencia significativa entre estos grupos fue la induccion

programada, desde el VD, de 2 o mas morfologias distintas de TVs.

La evaluacion de los datos en nuestro estudio se realizé con un analisis discriminativo. Para este

fin, se recolectaron todas las variables que se diferenciaban, en forma significativa, entre ambos
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grupos . También, se incluyd para el analisis discriminativo el aneurisma del VI, dado a su gran

importancia prondstica en cuanto a la efectividad del TAA.

De esta manera, entre las 21 variables se eligieron 7 predictores independientes de la efectividad
del TAA. Para cada uno de ellos se calcularon coeficientes de la funcién discriminativa (FD) e
indicador lambda Wilks'. El valor del ultimo indicador estuvo directamente relacionado con el
pronostico de la efectividad del tratamiento antiarritmico. Los resultados obtenidos son los
siguientes (Tabla 3): el mayor valor prondstico lo tiene la fraccion de eyeccion del VI (determinada
con la ventriculografia radionuclear); le siguen la duracion del intervalo PQ, la clase funcional de
IC (NYHA), el aneurisma del VI, la cantidad de morfologias distintas de TVs inducidas en el EEF vy,

por ultimo, la insuficiencia valvular aértica.

Tabla 3. Predictores de efectividad del tratamiento antiarritmico en los pacientes con

arritmias ventriculares malignas.

Indicadores A Wilks® Coeficiente FD

Fraccion de eyeccién del VI 0,63436 -0,70048
Duracién del intervalo PQ 0,57542 0,32444
Insuficiencia cardiaca 0,53177 0,65405
Aneurisma del VI 0,45418 0,66107
Edad 0,42967 0,27572
Cantidad des morfologias distintas de 0,41072 0,26867
TVs inducidas en EEF

Insuficiencia adrtica 0,40382 -0,17028

Las variables mencionadas -en conjunto con sus valores promedios, desviaciones y coeficientes
FD- se incluyeron en el modelo matematico que dio posibilidad de los calculos de FD o indice

pronostico para cada uno de los pacientes (Figura 2).
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FD = 1,48156 (X1 — 1,73) - 0,99318 (X2 — 1,97) — 0,04686 (X3 — 40,52) + +0,60709
(X4 — 0,97) + 0,00994 (X5 — 174,16) + 0,75077 (X6 —1,24) +
+ 0,02277 (X7 — 49,89)

Figura 2. Modelo matematico del pronéstico de efectividad del tratamiento antiarritmico en
los pacientes con arritmias ventriculares malignas.

FD — funcién discriminativa

X1 — aneurisma del ventriculo izquierdo;

X2 — insuficiencia valvular aértica;

X3 — fraccidon de eyeccion del VI;

X4 — insuficiencia cardiaca (clase funcional NYHA);

X5 — duracion del intervalo PQ;

X6 — cantidad de las morfologias diferentes de las TVs, inducidas en el EEF;

X7 — edad.

Ver explicaciones en el texto

En el lugar de “x” se coloca una de las de las variables continuas; en el caso de las variables
discretas (como aneurisma del VI, insuficiencia aortica), se coloca “1”; y sin estas variables, “2”. Si

es posible realizar un EEF, la variable “X6” se excluye de la formula.

Para todos los pacientes se obtuvo un valor de FD y se evalud la probabilidad de su prondstico
positivo o negativo. Ademas, fue determinado el umbral de FD que indica el punto en el que las
probabilidades de un prondstico positivo y negativo son iguales. Este umbral vari6 entre 0,09 y
0,12 (promedio de 0,11). En el primer grupo (n=55), el prondstico de la efectividad del TAA fue
correcto en 47 (85,5%) pacientes y en los 8 (14,5%) pacientes restantes, este prondstico resultd
ser erréneo. En el segundo grupo estos resultados fueron 40 (88,9%) y 5 (11%), respectivamente.
De este modo, la exactitud predictiva de la FD fue del 87,0%. Entonces, si determinamos los

valores limitrofes de la FD, podemos emplear el modelo matematico para clasificar nuestros datos.
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3. Probabilidad del resultado negativo (linea blanca) o positivo (linea gris) en el ensayo
medicamentoso de los pacientes con arritmias ventriculares malignas, segun los valores de

la funcién discriminativa (FD).

En el eje de abscisas - FD, en el eje de ordenadas — la probabilidad del resultado negativo o
positivo del ensayo medicamentoso. Entre las lineas puntiformes se ubican los valores de FD con
mayor probabilidad de un prondstico erroneo. Con linea gruesa esta marcado una zona, donde la
probabilidad de los resultados negativos del ensayo medicamentoso seria entre 50 y 70%.

Ver explicaciones en el texto.

El punto de interseccion de las curvas representa el valor de la FD, que corresponde a las
probabilidades iguales del prondstico positivo y negativo. La mayoria de errores ocurren, cuando
la FD esta dentro del rango del 50% a 75%. Por lo tanto, a todos los pacientes con su FD, situado
entre las lineas verticales puntiformes, seria obligatorio realizarles un ensayo medicamentoso para
evaluar las posibilidades del TAA medicamentoso. Si la FD del paciente se ubica a la derecha del
rango mencionado, estos enfermos tienen peores perspectivas para TAA, por lo tanto, seria
recomendable derivarlos para un tratamiento antiarritmico no medicamentoso (sin realizarles los

ensayos medicamentosos previos).

Discusién

Este analisis comparativo de los indicadores clinico-instrumentales de los pacientes con AVMs se
llevé a cabo con el propdsito de deteccidon de los signos que predisponen al fracaso del TAA,
porque, ademas, el tratamiento medicamentoso fallido se relaciona con una sobrevida

desfavorable. Los resultados de nuestro trabajo demostraron que uno de los factores mas
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importantes que predispone a la resistencia al tratamiento antiarritmico es la enfermedad cardiaca
subyacente, sobre todo, antecedentes de un IAM con la formacion de aneurisma del VI. La
probabilidad del tratamiento antiarritmico fallido también esta directamente relacionada con el
deterioro de la funcion sistdlica del VI y signos de IC. En estos casos con mayor frecuencia se
indujeron las TVs de distintas morfologias. Esto puede ser producto de un mayor grado del
deterioro miocardico, ya que se pueden formar varias zonas arritmogénicas. Todo lo mencionado

puede contribuir a la refractariedad al TAA.

El analisis de los ensayos mencionados demostré que todos los pacientes con AVMs idiopaticas
respondieron al TAA. De esta manera, el hecho que el paciente no presente enfermedad cardiaca

subyacente ya puede ser un predictor de la respuesta positiva al TAA medicamentoso.

Por otro lado, en los pacientes con AVMs y enfermedades cardiacas subyacentes, que se
acompafan con deterioro de la funcion sistolica del VI, deben intentarse las medidas no
farmacologicas, ya que es muy probable que no respondan al TAA medicamentoso. Segun los
resultados de algunos trabajos (5,6,9), la imposibilidad del TAA medicamentoso determina el
grupo de pacientes con prondstico de sobrevida desfavorable. Con la ayuda del modelo
matematico se puede seleccionar a los pacientes de alto riego de muerte subita y muerte

cardiaca.

El valor prondstico de nuestro modelo matematico es del 87% que coincide con los datos de
S.Spielman y colaboradores (4), quienes también usaron el método de andlisis discriminativo. El
uso del método, propuesto en nuestro trabajo, podria ayudar a predecir los casos del TAA
medicamentoso no efectivo y de esta manera ajustar ain mas los criterios para el tratamiento

antiarritmico no medicamentoso.

Conclusiones:

1. El tratamiento antiarritmico efectivo, que tiene como objetivo la prevencion de arritmias
vetriculares malignas y muerte subita, puede ser elegido con el método del ensayo
medicamentoso, controlado en forma invasiva o no invasiva. Asimismo, el 55% de los
pacientes presentan respuesta positiva al TAA y el 45% de los pacientes restantes son
refractarios, lo que empeora mucho su prondstico de sobrevida.

2. Los predictores de la respuesta al TAA medicamentoso en los pacientes con AVMs son los

siguientes: fraccion de eyeccion del VI, signos de IC, aneurisma del VI, cantidad de las
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3. El modelo matematico, desarrollado en base de los indicadores mencionados, podria predecir
los resultados de los ensayos farmacoldgicos con una exactitud del 86 a 89%
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