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RESUMEN

La muerte subita cardiaca es una entidad responsable de un alto porcentaje de la
mortalidad cardiovascular y total en casi todo las latitudes. Multiples estrategias
farmacoldgicas y de intervencion han permitido la mejoria de la supervivencia en los
pacientes que presentan un evento y en aquellos con alto riesgo de padecerlo. El
cardiodesfibrilador implantable se ha constituido en una linea fundamental de la

terapia por su impacto en la disminucion de la mortalidad.

En el medio local, a pesar de contar con la terapia de cardiodesfibriladores hace
varios afios, no se cuenta con registros o estudios que permitan conocer el impacto

de la terapia en los pacientes con riesgo de muerte subita cardiaca.

El objetivo del presente estudio es evaluar el riesgo de presentar terapia eléctrica
apropiada e inapropiada del dispositivo y su relacion con la mortalidad en los
pacientes con indicacion de implante de un cardiodesfibrilador para prevencion
primaria y secundaria, evaluados en varias clinicas de la ciudad de Medellin por el
grupo de electrofisiologia CES entre los afios 2013 y 2016

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva en pacientes con cardiodesfibrilador
implantable cuya indicacion fue la prevencion primaria y secundaria analizado
segun la etiologia isquémica o no isquémica con el fin de evaluar de terapias
apropiadas e inapropiadas, complicaciones y mortalidad. Se realizé un analisis
descriptivo de las caracteristicas demograficas de la poblacion asi como un analisis
bivariado para establecer las variables relacionadas con los desenlaces y un analisis
multivariado para ajustar por las variables de confusion de acuerdo con lo
establecido en la literatura médica. Se realizaron analisis de supervivencia para

establecer el tiempo libre de terapias apropiadas, inapropiadas y mortalidad.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La muerte subita cardiaca (MSC) es responsable de alrededor del 50% de las
muertes de origen cardiovascular en todo el mundo(1), sin que existan en Colombia
datos especificos de su prevalencia. El acceso limitado a centros de alta
complejidad puede limitar la oportunidad en la atencion.

El conocimiento de informacion especifica que permita conocer las similitudes y
diferencias de la MSC en el pais asi como las posibilidades de intervencion podria
incidar favorablemente en el prondstico de los pacientes.

El implante del cardiodesfibrilador se ha convertido en una estrategia trascendental
para la prevencion de la MSC. En Latinoamérica algunos estudios han mostrado
como indicaciéon predominante la prevencion secundaria con una baja tasa de
terapias inapropiadas(2, 3) y una mortalidad similar a la reportada en otros
paises(4). En Colombia, Alvarez et al reportaron una serie de 72 pacientes con tasas
de terapias apropiadas cercanas al 35% en el primer afio de seguimiento y 36% de
terapias inapropiadas(5). Dado el acceso mas amplio de la poblacion a las
intervenciones y a la necesidad de una visidn global que recoja perfiles disimiles
mas alla de un solo centro, es importante analizar en el momento actual el perfil
epidemioldgico de los pacientes que reciben un cardiodesfibrilador asi como la
eficacia y seguridad de la intervencion.

1.2.  JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular en Colombia explica casi un cuarto de la mortalidad
total de la poblacion(6). Aunque no existen cifras especificas de la muerte subita
cardiaca, si asumimos un comportamiento similar al de otros paises occidentales

podria acercarse a la mitad de las muertes cardiovasculares. El cardiodesfibrilador
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implantable (CDI) ha logrado una disminucion significativa en las cifras de MSC
tanto en prevencién primaria (PP) como en prevencion secundaria (PS). Dado que
los estudios al respecto en Colombia han sido escasos, es pertinente una
evaluacion que tome datos de un grupo de pacientes de varias clinicas de una
ciudad que permite analisis de una poblacién cercana a la realidad colombiana:
desde régimen subsidiado hasta pdlizas de salud, con un seguimiento prolongado
para evaluar desenlaces relevantes que impactan directamente en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes. La informacién recolectada puede permitir conocer la
realidad epidemiolégica, los patrones de implante de dispositivos y la adherencia a
las indicaciones de la prevencion primaria y secundaria en el medio local. De la
misma manera, puede servir para reorientar las intervenciones dirigidas a la
prevencion de la MSC y a optimizar la programacién de los dispositivos en el medio
local. El impacto académico es relevante dado que se generan datos propios para
las guias de intervencion locales, lo que se traduce a su vez en recomendaciones

con base en la realidad del medio local.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢En el medio local, existe asociacion entre terapias eléctricas apropiadas e
inapropiadas con la mortalidad de pacientes sometidos al implante de un
cardiodesfibrilador?

2. MARCO TEORICO
2.1. REFERENTES CONCEPTUALES

2.1.1. Muerte subita cardiaca
2.1.2. Definicion
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La muerte subita cardiaca (MSC) esta definida como una muerte inesperada no
traumatica de causa cardiovascular que ocurre en un corto periodo de tiempo,
usualmente menor de una hora desde el inicio de los sintomas, y si no es
presenciada por testigos, que inicia menos de 24 horas después de la ultima vez
que fue vista la persona con vida(7). El evento en el cual el paciente sobrevive a la

MSC se denomina muerte subita cardiaca abortada.

2.1.3. Epidemiologia

La MSC explica cerca del 50% de las muertes de origen cardiovascular(1). La
incidencia anual de la MSC es 60 por 100000 individuos en USA, con una diferencia
importante de acuerdo con el género (76/100000 en hombres comparado con
45/100000 en mujeres)(8). La edad es otro determinante fundamental dado que
menos del 1% de los eventos se presentan en personas menores de 35 afnos(9).

A pesar de los avances terapéuticos, es responsable del 5-15% de las muertes en
USA y entre el 15-20% de las muertes a nivel global(10). La diferencia en las cifras
es explicada no sélo por particularidades geograficas especificas, sino también por
las diversas definiciones utilizadas. Cuando se estandarizaron las mismas, se
encontraron tasas de incidencia entre 40 a 100 por 100000 habitantes en paises
como USA, Holanda, Irlanda y China(10). Recientemente en Alemania se reporto
una tasa de 81 casos por 100000 individuos(11).

Las cifras en Latinoamérica y Colombia son mas dificiles de precisar. En Argentina
se reportan 60000 eventos anuales de MSC en pacientes previamente
asintomaticos(12). Datos del DANE muestran como la enfermedad cardiovascular
fue responsable del 23.5% de las muertes totales en Colombia entre 1998 y 2011(6).
Asumiendo una proporcidn similar a las internacionales, podria especularse con una
tasa de MSC cercana al 12% de las muertes totales. No existen datos especificos
que corroboren esta suposicion. En Medellin, un estudio de Giraldo et al con
personas que fallecieron subitamente y fueron sometidas a necropsia en el afo

1982 describe un origen cardiovascular en 52.5% de los fallecidos(13).
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21.3.1. Etiologia

El origen de la muerte MSC puede definirse en categorias precisas, variando los
porcentajes de la incidencia de cada patologia en diversos paises(10). En todo el
mundo predomina la cardiopatia isquémica como la causa preponderante de la MSC
con una responsabilidad adicional y menor para la cardiopatia no isquémica de
diversas etiologias: cardiopatia dilatada no isquémica (CMNI), cardiopatia
hipertréfica (CMH), cardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (CAVD) entre
otros. Un tercera categoria la explican las enfermedades eléctricas primarias: el
sindrome de Brugada (SB), el sindrome de QT largo (SQTL), el sindrome de QT
corto (SQTC) y la taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica, entre otros.
Un porcentaje variable de eventos de MSC no alcanza a definirse en una categoria
etiologica precisa y explica cerca del 1 al 5% de los eventos alrededor del mundo.
Figura 1.

Figura 1. Etiologia de la muerte subita cardiaca. La cardiopatia estructural explica
mas del 90% de los eventos. Modificado de Hayashi et al(10).
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® Isquémica
No isquémica

® Eléctricas
Valvular
® Otras
2.1.4. Terapia para la muerte subita
214.1. Indicaciones: prevencidn primaria y prevencion secundaria

Las guias para implante de CDI definen claramente las indicaciones para
prevencion primaria y secundaria, especifican los escenarios particulares y los
momentos de intervencion. De manera simplificada, las indicaciones para implante

son las siguientes(14, 15):

Prevencién secundaria:

-Pacientes con episodio de taquicardia ventricular (TV) o fibrilacion ventricular (FV)
resucitada 6 TV sostenida con inestabilidad hemodinamica sin causas reversibles.
-Pacientes con episodios de TV espontanea en presencia de cardiopatia estructural
(isquémica, valvular, dilatada idiopatica, hipertrofica, infiltrativa, arritmogénica del

ventriculo derecho, entre otras) o en presencia de enfermedad eléctrica primaria
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(Brugada, Sindrome QT largo, Sindrome QT «corto, TV polimorfica

catecolaminérgica, entre otros).

Prevencién primaria:

En pacientes con riesgo de muerte subita con manejo farmacolégico éptimo y las
siguientes caracteristicas:

-Pacientes con cardiopatia isquémica al menos 40 dias después de un infarto de
miocardio y con FEVI <£30% o al menos 3 meses después de la revascularizacion.
-Pacientes con cardiomiopatia no isquémica, con clasificacion funcional de la NYHA
16 1ll'y FEVI £35%.

-Pacientes con sincope y presencia de cardiopatia estructural con TV o TV que
degenera FV en estudio electrofisiologico.

-Pacientes con enfermedad eléctrica primaria con alto riesgo de arritmias
ventriculares: sindrome de QT largo con sintomas recurrentes o arritmia de puntas
torcidas a pesar del tratamiento con beta bloqueadores; pacientes con
cardiomiopatia hipertréfica de alto riesgo, pacientes con sindrome de Brugada de
alto riesgo, pacientes con cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho de

alto riesgo.

21.4.2. Terapia farmacologica

La terapia farmacoldgica optima en pacientes con falla cardiaca de etiologia
isquémica o no isquémica ha demostrado disminucion en el riesgo de MSC. Los
estudios que soportan el uso de los medicamentos se realizaron esencialmente en
etiologia isquémica. El uso de beta bloqueadores en pacientes con falla cardiaca ha
mostrado una reduccion del 31% en el riesgo de MSC(16). La terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) en pacientes que
han sufrido un infarto de miocardio ha demostrado una disminucién del 20% en el
riesgo de MSC(17). La terapia con antagonistas de aldosterona en pacientes con
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falla cardiaca también ha demostrado una reduccion significativa en el riesgo de
MSC del 21%(18).

Los medicamentos antiarritmicos no han mostrado de manera consistente la
disminucién del riesgo de MSC(7). En un metanalisis realizado por Piccini et al en
pacientes con falla cardiaca con fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
(FEVI) disminuida o post infarto de miocardio, se encontré que por cada 1000
pacientes tratados con amiodarona se previenen 26 eventos de MSC(19).

La suma de terapias farmacologicas y la revascularizacion miocardica han reducido
las cifras de los eventos de MSC, sin embargo existe aun un riesgo residual
importante, situacion en la cual los cardiodesfibriladores implantables han logrado
una trascendencia notoria por la demostracion de la disminucién del riesgo de MSC
en pacientes con CMI, CMNI y enfermedades eléctrica primarias tanto en el

escenario de la PP como en el de PS(7, 20, 21).

2.1.4.3. Cardiodesfibrilador implantable

La estrategia farmacoldgica y la revascularizacion en el paciente isquémico fueron
las mejores alternativas disponibles para la prevencion de la muerte subita hasta
hace unas décadas. El trabajo seminal de Mirowski(22) con el desarrollo del primer
dispositivo implantable para desfibrilacion cambié radicalmente el panorama del
tratamiento del paciente con riesgo de muerte subita. El dispositivo consiste en una
unidad con funciones de marcapaso y desfibrilador conectada a uno varios
electrodos intracardiacos. El papel del dispositivo es el de tratar las arritmias
ventriculares, taquicardia ventricular (TV) o fibrilacién ventricular (FV), que ponen
en riesgo la vida del paciente mediante la administracion de una sobrestimulacion
eléctrica en el ventriculo (denominada ATP, siglas en inglés de terapia
antitaquicardia) o mediante una descarga o choque eléctrico en el ventriculo. El
impacto global en la disminucién de la MSC y la mortalidad total de los CDI es muy
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importante(23), hallazgos corroborados incluso en pacientes de la practica clinica
cotidiana(24).

21.43.1. Tipo de dispositivo:

Existen CDI unicamerales, bicamerales, asociados con resincronizadores y CDI
subcutaneo. El tipo de CDI implantado depende de la indicacion clinica y de las
condiciones del paciente. Tradicionalmente se implantaban cardiodesfibriladores
bicamerales por la premisa de una mayor capacidad diagnostica de las arritmias y
una potencial menor tasa de terapias inapropiadas. La tendencia desde hace varios
afnos muestra una aumento en el implante de CDI unicamerales(25), dado que la
evidencia acerca del beneficio adicional del electrodo atrial en el CDI bicameral es
muy discutida.

2.1.5. Terapias del cardiodesfibrilador
21.5.1. Terapia de sobreestimulacion cardiaca

La terapia de sobrestimulacion cardiaca (ATP) permite la terminacion de la arritmia
basada en un mecanismo fundamental de la arritmogénesis que explica las arritmias
por reentrada. La ATP a una longitud de ciclo mas rapida que la de la taquicardia
puede encarrilar la arritmia y producir su terminacion evitando la administracion de
una descarga o choque eléctrico del desfibrilador. Inicialmente, el ATP no se
empleaba de manera rutinaria en los CDI por el temor a retrasar la descarga
eléctrica y producir un sincope, ademas de la posibilidad de acelerar la TV y
degenerar en una FV. El estudio PAINFREE (Shock reduction using antitachycardia
pacing for spontaneous rapid ventricular tachycardia in patients with coronary artery
disease) (26) abre el camino para la terapia con ATP ya que demuestra la eficacia
y seguridad del ATP para terminar incluso TV rapidas en pacientes con
cardiodesfibrilador y cardiopatia isquémica. ElI PAINFREE Il (Prospective
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randomized multicenter trial of empirical antitachycardia pacing versus shocks for
spontaneous rapid ventricular tachycardia in patients with implantable cardioverter-
defibrillators) (27) confirma la seguridad y eficacia de la terapia ademas de una
menor incidencia de terapias apropiadas en pacientes con indicacion de PP
comparado con aquellos de PS, sin diferencias en la mortalidad entre los grupos.
Dos alternativas de ATP se planteaban: la terapia en rafaga o la terapia en rampa
incremental. Estudios pequefos iniciales sugerian que eran ligeramente mas
eficientes las rafagas que las rampas para la terminacion de la arritmia(28, 29). La
discusion se decanta a favor de la ATP con rafaga al confirmar el estudio
PITAGORA ICD (A randomized study to compare ramp versus burst antitachycardia
pacing therapies to treat fast ventricular tachyarrhythmias in patients with
implantable cardioverter defibrillators) (30) su eficacia y seguridad.

21.5.2. Choques eléctricos del dispositivo

La administracién de una descarga eléctrica directa en el miocardio se denomina un
choque o terapia de choque. La energia administrada es variable y se cuantifica en
Julios (J). Le evolucion tecnologica de los dispositivos actuales permite la entrega
de hasta 41 J por terapia, con una eficacia muy elevada para terminar las arritmias
ventriculares del tipo TV o FV. La administracién de la terapia se hace como
desfibrilacién, es decir, no se sincroniza con el QRS del paciente con el fin de evitar
la degeneracion de una arritmia estable en una arritmia inestable. La evolucion en
la terapia  con desfibriladores ha permitido una eficacia muy alta de la

intervencion.

2.1.5.3. Terapias apropiadas

La administracion de una terapia con ATP o choque ante una arritmia ventricular

tipo TV sostenida o FV se denomina terapia apropiada. Las terapias apropiadas son
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el desenlace evaluado en la mayoria de estudios clinicos para determinar la eficacia
del dispositivo. A diferencia de la terapia con choque, la terapia con ATP no se
relaciona con aumento en la mortalidad(31, 32); sin embargo, otros plantean que el
choque es un marcador de riesgo del paciente y que, factores adicionales como la
arritmia subyacente mas que el choque por si mismo, son los responsables de los

efectos adversos(33).

2.1.54. Terapias inapropiadas

La administracion de una ATP o de una descarga eléctrica del dispositivo
desencadenado por una arritmia o circunstancia diferente a una arritmia ventricular
se denomina terapia inapropiada. La incidencia de las mismas varia entre el 8 y el
40%(34). Las terapias inapropiadas son generadas entre otros por arritmias
supraventriculares (principalmente fibrilacién auricular), desplazamiento de los
electrodos o problemas en la conexién de los mismos, sobredeteccion de la onda
T, interferencia o ruido en los canales de deteccion(35). Las terapias inapropiadas
generan morbilidad, aumento en el ingreso a urgencias, un impacto sicolégico a
largo plazo y ademas se han relacionado con aumento en la mortalidad(36-38),
informacion que no ha sido confirmada en todos los analisis: un estudio de cohorte
en Canada(39), ademas de una revision sistematica reciente plantean que los
choques probablemente son marcadores prondsticos desfavorables, pero no estan
relacionados directamente con aumento de la mortalidad(40). Las estrategias para
disminuir las terapias inapropiadas se han establecido con base en estudios
fundamentales como el MADIT RIT (Reduction in inappropriate therapy and mortality
through ICD programming) (34), ADVANCE lll (Effect of long-detection interval vs
standard-detection interval for implantable cardioverter-defibrillators on
antitachycardia pacing and shock delivery: the ADVANCE Il randomized clinical
trial) (41), PROVIDE (Programming implantable cardioverter-defibrillators in patients
with primary prevention indication to prolong time to first shock) (42), PAINFREE
SST (Low inappropriate shock rates in patients with single-and dual/triple-chamber
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implantable cardioverter-defibrillators using a novel suite of detection algorithms:
PainFree SST trial primary results)(43) que confluyen en dos puntos: aumentar el
tiempo de deteccidn para la terapia y aumentar la frecuencia de la arritmia para
generar una intervenciéon. Con base en los mismos y en otros trabajos un
metanalisis de Tan et al demostro con tales estrategias de programacion del CDI y
la reduccion de zonas de terapia impactan en la reduccién en las terapias

inapropiadas y en la mortalidad(44).

2.1.5.5. Tormenta eléctrica

La tormenta eléctrica arritmica TEA (45) es una entidad infrecuente definida como
la presencia de tres o mas episodios sostenidos de taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular o choques (o terapia antitaquicardia con sobrestimulacion) apropiados
del cardiodesfibrilador en un lapso menor de 24 horas(46). La incidencia es variable
y esta determinada por la indicacion para el implante del dispositivo asi como la
etiologia subyacente: en pacientes con cardiopatia isquémica cuya indicacion es la
prevencion primaria el MADIT Il (Multicenter automatic defibrillator implantation trial)
encontré una incidencia de 4%(47), en el estudio AVID (Antiarrhythmics versus
implantable defibrillator study) en pacientes con dispositivo para prevencion
secundaria la incidencia fue de 20%(48) mientras que una cohorte europea se
encontré una prevalencia de 6,6%(49). En Latinoamérica, existen reportes de una
incidencia de 18,3%(50) en pacientes con diversas etiologias y hasta del 43% en
pacientes con cardiopatia chagasica(51).

La TEA ocurre en pacientes con cardiopatia estructural (isquémica, dilatada,
arritmogénica del ventriculo derecho, ventriculo izquierdo no compacto, entre otros)
0 en pacientes con alteraciones eléctricas primarias (sindrome de Brugada,
sindrome de QT prolongado, sindrome de QT corto). Frecuentemente existen
condiciones precipitantes como la isquemia, las alteraciones electroliticas, las
extrasistoles ventriculares frecuentes, el uso de medicamentos o la evolucién propia
de la enfermedad(52).
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Fisiopatolégicamente se ha relacionado con las modificaciones en la duracion del
potencial de accion y las cambios en el periodo refractario celular, dados por el
aumento del calcio intracelular que favorece la hiperfosforilacion de proteinas y
generando posdespolarizaciones precoces y tardias, taquicardia o fibrilacion
ventricular, remodelacion estructural e incluso desencadenando procesos

apoptoticos(53).

El prondstico de los pacientes que presentan una TEA es desfavorable con tasas
de hospitalizacién hasta del 100% y aumento del riesgo de mortalidad hasta 17.8
veces comparado con aquellos pacientes que no presentan el evento(52).

2.2. ESTADO DEL ARTE
2.2.1. Eficacia y seguridad de la terapia con cardiodesfibriladores

2.2.11. Impacto en la mortalidad y morbilidad: prevencion primaria

La eficacia de los CDI en pacientes con indicacion de PP ha sido sustentada por
multiples estudios clinicos: MADIT 1(54), MADIT 11(65), MUSTT (Multicenter
Unsustained Tachycardia Trial Investigators)(56), SCD HeFT(57) entre otros.
Posteriormente sin embargo, el analisis de subgrupos(58) y la disponibilidad de las
terapias de revascularizacion tempranas han planteado algunos interrogantes.
Josephson et al(59) analizan criticamente el panorama y sustenta que las mejoras
terapéuticas actuales circunscriben el grupo de pacientes de alto riesgo haciendo
que las indicaciones actuales posiblemente sobreindiquen la necesidad de implante.
Estas circunstancias limitan la utilizacién extendida del CDI en pacientes con
indicacion de PP. En Indiana, USA, Hoang et al evaluaron en 2012 la tasa de
utilizacién de CDI en pacientes con indicacion clase | para prevencion primaria y la
encontraron en 38%(60). El estudio PLASMA (Probabilidad de Sufrir Muerte
Arritmica)(61) evalu6 en Latinoamérica la misma situacion y encontré que sélo el

13% de los pacientes con indicacion clase | para prevencion primaria recibié un CDI.
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Un trabajo reciente plantea una perspectiva muy interesante: aunque el efecto mas
notorio en la disminucién temprana de la mortalidad ocurre en los pacientes de mas
alto riesgo, cuando se proyecta un seguimiento a 20 afios se obtiene un beneficio
potencial de 5 afios de vida para aquellos con riesgo de mortalidad basal de 5%
comparado con 2 aifos de vida para aquellos con riesgo de mortalidad basal de
15%, lo que plantea un beneficio prolongado e incluyente para los pacientes con un
riesgo no tan elevado al momento del implante(62)

Tradicionalmente y basado en estudios clinicos asi como en consenso de expertos,
la FEVI ha sido utilizada como factor definitorio para indicar la terapia de
desfibrilacion dado que aquellos pacientes con FEVI <35% tienen un riesgo
aumentado de MSC. Sin embargo, multiples registros y estudios clinicos han
demostrado también que la FEVI aislada es insuficiente para predecir el riesgo de
terapias apropiadas o inapropiadas del CDI o incluso la mortalidad. Fan et al evaluan
una poblacion con CMI revascularizada con FEVI <35% y plantean que en este
grupo de pacientes, el efecto de la revascularizacion modifica el riesgo y resulta un
mejor predictor de MSC una FEVI<25%(63). Un estudio de Zaman et al plantea que
efectivamente la FEVI <35% asociada con la induccion de TV en estudio
electrofisiolégico supone un grupo de alto riesgo para arritmia o muerte y se
benefician claramente del implante de un CDI(64). Hace poco fue publicado un
modelo para estratificacion clinica del riesgo de muerte y terapias apropiadas en
pacientes con indicacion para prevencion primaria(65). Basado en el analisis de casi
3500 pacientes, varios factores clinicos resultaron predictores de terapias
apropiadas y mortalidad: edad avanzada, género masculino, la duracion del QRS,
la presencia de TV no sostenida previa al implante (holter), fibrilacion auricular, las
cifras elevadas de creatinina y el uso de amiodarona o digoxina. Con base en estos
hallazgos lo autores disefiaron puntajes de riesgo para terapias apropiadas y
mortalidad que definen diversas categorias de riesgo las cuales permiten identificar
cuales pacientes realmente pueden presentar los desenlaces y beneficiarse mucho
mas del implante del CDI.
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221.2. Impacto en la mortalidad: prevencion secundaria

Existen multiples estudios clinicos que soportan la terapia con CDI para disminuir la
mortalidad para pacientes con indicacidon de PS. Un metanalisis de Lee et al
demuestra que tanto en pacientes con indicacién para PP y PS, el CDI demuestra
una reduccién absoluta de la mortalidad del 7% y una reduccion del 50% en el riesgo
de MSC, efectos mas evidentes en PS(23). Betts et al expresan los resultados como
reduccion del riesgo absoluto y encuentran que, en 3 afos de seguimiento, para PP
oscilan entre 0 y 24.6% con NNT 4 mientras que para PS varian entre 3.7% (NNT
27)y 11.3% (NNT 9)(66).

2.2.1.3. Terapias apropiadas e inapropiadas

La incidencia de terapias apropiadas varia en los estudios desde 17 al 31%(67). Un
metanalisis realizado a partir de informacion de 7 estudios trascendentales muestra
una tasa de terapias apropiadas hasta del 64%(68), pero un registro posterior ya
muestra tasas del 23% a 5 anos(69). La optimizacion de la programacion, entre
otras intervenciones, han permitido la disminucion de las incidencias. En un registro
reciente con 30 meses de seguimiento en pacientes israelies, Sabbag et al
reportaron una tasa de terapias apropiadas del 2.6% en PP comparado con 7.4%
de terapias apropiadas en PS(70). La presencia de terapias apropiadas e
inapropiadas se ha encontrado relacionada con aumento en la mortalidad, con
mayor relacion en las terapias apropiadas(33, 71).

Se han encontrado como predictores de terapias apropiadas: el sexo masculino,
una clase funcional avanzada de la NYHA, episodios de taquicardia ventricular no
sostenida y la disfuncion renal(67), mientras que la mejoria en la FEVI es una
circunstancia que se relaciona con la disminucién en las terapias apropiadas y en la
mortalidad total(72, 73).
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En patologias especificas como la CMH un metaanalisis reciente que evalua 2190
pacientes con CDI, 83% de los mismos implantados por PP revela una tasa anual
de terapias apropiadas de 3.3%(74). En Colombia, Mora et al reportaron una tasa
de terapias apropiadas del 20% en dos afios de seguimiento(75).

Las terapias inapropiadas se han descrito entre 3 al 21% de los pacientes en
algunos estudios (76, 77) mientras que otros hablan del 8 al 40%(34), siendo
frecuentes tanto en PP como PS.

Varias caracteristicas de los pacientes se han encontrado relacionadas con el riesgo
de terapias inapropiadas del dispositivo, principalmente la disfuncion renal(78) y la
presencia de fibrilacion auricular. En CMH, hay reportes de tasas anuales de
terapias inapropiadas del 4.8%(74).

2.2.2. Condicionantes de respuesta a la terapia

Existen circunstancias clinicas, comorbilidades e intervenciones que pueden
favorecer o afectar la eficacia de la terapia.

Edad del paciente: En PP, una edad del paciente =75 afos ha sido relacionada con
aumento del riesgo de mortalidad total, pero con tasas similares de MSC y terapias
apropiadas del dispositivo comparado con pacientes de menor edad(79).
Comorbilidades: los pacientes sometidos a implante de CDI tienen generalmente
comorbilidades que afectan su pronéstico. El peso especifico de cada condicion es
dificil de determinar. Recientemente un estudio evalué el impacto de las
comorbilidades en pacientes con CDI para PP. La presencia de al menos dos de las
siguientes enfermedades se relaciond con un menor beneficio en la disminucion de
la mortalidad: tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes,
enfermedad vascular periférica, fibrilacién auricular, cardiopatia isquémica y
enfermedad renal crénica(80). La relevancia de estos hallazgos radica en la
necesidad de una seleccidn estricta de los pacientes para obtener un beneficio real
de la terapia con el CDI.
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Falla renal: Los pacientes con disfuncion renal tienen un alto riesgo de muerte subita
y muerte cardiovascular, con tasas de supervivencia a 5 afos cercanas al 33%. La
muerte cardiovascular explica alrededor del 41% de las muertes y la muerte subita
cerca de dos tercios de la anterior(81). Sin embargo, el beneficio de la terapia con
CDI en esta poblacién ha sido cuestionado dado que la mortalidad temprana puede
estar condicionada por otras circunstancia y no observarse beneficio de la
intervencidén, ademas por la exclusion sistematica de pacientes con nefropatia
avanzada en los grandes estudios clinicos.

Algunos estudios que suman los pacientes disponibles ofrecen resultados
consistentes en cuanto a la menor eficacia de la terapia en pacientes con
alteraciones en la funcion renal: Hess et al demostraron como la progresion de la
disfuncion renal evaluada por depuracién creatinina tiene relacion con la mortalidad
del paciente a un afo con cifras de mortalidad de 4.4% en pacientes con depuracion
mayor de 60 ml/min, 4.1% con depuracion entre 30-60 ml/min, 20.2% cuando la
depuracion es menor de 30 ml/min y 22.4% con depuraciéon menor de 15 ml/min en
terapia dialitica(82). No obstante, también existe informacion proveniente de un
metanalisis que muestra como los pacientes con falla renal avanzada que recibieron
un CDI tienen una supervivencia mayor a dos afios comparado con aquellos sin el
dispositivo(83). A la luz de la evidencia actual, la discusion persiste por un beneficio
posiblemente marginal de la terapia en ésta poblacion.

FEVI y duracion del QRS: Un metanalisis reciente(84) no encuentra diferencias en
la efectividad de la terapia entre pacientes con FEVI entre 25-35% y aquellos con
235%, ni tampoco en aquellos con duracion del QRS <120 ms comparado con los
que tenian duracion del QRS = 120 ms.

Tipo del dispositivo: se ha discutido ampliamente acerca del beneficio potencial de
un CDI bicameral comparado con un CDI unicameral con el objetivo de reducir las
terapias inapropiadas y mejorar la deteccion y tratamiento de las arritmias que
realmente ameritan una intervencion. Tedricamente, un electrodo atrial adicional al
electrodo ventricular ofrece un registro de electrogramas que permite al dispositivo

y al clinico discriminar adecuadamente el tipo de arritmia que se presenta, no
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administrar terapias en las taquicardias supraventriculares ademas diagnosticar y
tratar adecuadamente las arritmias ventriculares. El costo adicional en el aspecto
econdmico y en la tasa de complicaciones es la limitante fundamental. Friedman et
al en un estudio clinico controlado con 100 pacientes no encontraron diferencia en
la incidencia de terapias inapropiadas con el uso del CDI bicameral comparado con
el unicameral, con un aumento en los costos de la terapia(85). Plantean un papel
relevante en la forma de programacion del dispositivo mas que en la presencia de
un electrodo adicional. Chen et al en un metanalisis reciente concluyen que no
existe diferencia en la tasa de terapias inapropiadas pero si en el numero mayor de
complicaciones en los pacientes con CDI bicamerales comparado con
unicamerales(86). Especificamente en pacientes cuya indicacion era la PS de MSC,
Hu et al reportan que no existen diferencias en la tasa de terapias apropiadas o
inapropiadas ni en la mortalidad entre ambos grupos. La unica diferencia es el

mayor numero de complicaciones en el grupo de CDI bicameral(87).

2.2.3. Complicaciones

La presencia de complicaciones en los dispositivos de estimulacion cardiaca es una
realidad universal con tasas de presentacion similares en diversas latitudes. La tasa
de complicaciones reportada para cualquier evento adverso varia entre los estudios
de PP con 2.4 a 22% y en los de PS 8.0 a 22.2%(88).

El National Cardiovascular Disease Registry (NCDR ICD) registra las
complicaciones relacionadas con el implante de CDI en los Estados Unidos. En
cerca de 225000 pacientes, la tasa total de complicaciones fue de 3.2% y la de
complicaciones mayores fue de 1.2%(89).

Las complicaciones perioperatorias(88) mas frecuentes son neumotérax (0.5-2%),
hemotorax (0.1-0.4%), perforacion con pericarditis, derrame o taponamiento (0.1-
1.5%), diseccion del seno coronario (<1%), entre otras. Los eventos clinicos
reportados(88) en el perioperatorio son la muerte (0.2-1.1%), arritmias atriales o
ventriculares (0.1-1.5%), accidente cerebrovascular (0.1-0.2%), edema pulmonar

(0.6%), entre otros menos frecuentes.
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Las complicaciones tempranas mas frecuentes son dislocacion del electrodo (1.1-
6.6%) e infrecuentemente perforaciones tardias. Los eventos clinicos tempranos
mas frecuentes son hematoma o sangrado (0.9-10%), infeccién (0,3-7.9%), dolor en
sitio del implante (1-5%) y trombosis venosa sintomatica (0.2-0.7%)(88).

Las complicaciones mas frecuentes a largo plazo son disfuncion de electrodo (hasta
40% en 8 afos de seguimiento), infeccion (0.3-7.9%), migracion del dispositivo (0.6-
1.9%) y dolor en sitio implante (1-5%)(88).

Multiples factores se han relacionado con una tasa mayor de complicaciones. El
volumen de implantes realizados en los centros de practica tiene relacion inversa
con las complicaciones(89), con una tasa menor en centros con un alto volumen de
implantes. Dentro de las caracteristicas clinicas mas relevantes, la disfuncion renal
avanzada con depuracion de creatinina menor de 15 ml/min se ha relacionado con
aumento en la incidencia de infeccidn y sangrado(90). Otro factor determinante
depende directamente de la complejidad del procedimiento ya que existe una
relacion directa entre el numero de electrodos implantados y la presencia de
complicaciones. Peterson et al evaluaron la tasa de complicaciones en una cohorte
de 32034 pacientes con indicacion de PP para implante de CDI y encontraron una
mayor tasa de complicaciones en CDI bicamerales comparado con unicamerales,
sin diferencias en la tasa de mortalidad a un afo(91). De manera similar el implante
de electrodos de alta energia se relaciona con mayores complicaciones: Schuchert
et al evaluaron las complicaciones entre pacientes con cardioresincronizador CRTD
comparado con resincronizador CRT y encontraron una tasa 3 veces mayor de
pérdida de captura en algun electrodo en pacientes con CRTD, sin diferencias en
las tasas de infeccion y en la mortalidad(92). El NCDR ICD muestra una tasa de
complicaciones de 2.0% en CDI unicameral, 3.0% en CDI bicameral y 4,3% en
CRTD(89). Algunos estudios han relacionado las complicaciones mayores con
riesgo aumentado de mortalidad(93).

Especificamente hablando del riesgo de infeccidn, un metanalisis reciente agrupa

los factores de riesgo para infeccidn en tres categorias(94): los relacionados con el
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paciente (diabetes, enfermedad renal cronica, historia de infeccion previa en
dispositivo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la presencia de fiebre previa
al procedimiento, malignidad, y la presencia de falla cardiaca); los relacionados con
el procedimiento (presencia de hematoma, reintervencién por dislocacién de
electrodos, el reemplazo del dispositivo, la ausencia de profilaxis antibiotica, el uso
previo de marcapaso transitorio y una mayor duracion del procedimiento); los
relacionados con el dispositivo (dos o mas electrodos, dispositivos bicamerales,
requerimiento de bolsillo abdominal, posicionamiento de electrodos epicardicos). El
uso de cubiertas protectoras con antibidéticos parece relacionarse con tasas
menores de infeccidn a 6 meses(95).
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3. HIPOTESIS

Ho: No existen diferencias en el riesgo de mortalidad en pacientes con terapias
apropiadas del CDI comparados con pacientes sin terapias apropiadas

Ha: Existen diferencias en el riesgo de mortalidad en pacientes con terapias
apropiadas del CDI comparados con pacientes sin terapias apropiadas

Ho: No existen diferencias en el riesgo de mortalidad en pacientes con terapias
inapropiadas del CDI comparados con pacientes sin terapias inapropiadas

Ha: Existen diferencias en el riesgo de mortalidad en pacientes con terapias
inapropiadas del CDI comparados con pacientes sin terapias inapropiadas

4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre terapia apropiada e inapropiada del CDI y mortalidad en
pacientes atendidos en varias clinicas de la ciudad de Medellin por el grupo de
electrofisiologia CES entre los afios 2013 y 2016

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion, la incidencia de
terapias apropiadas e inapropiadas y la tasa de complicaciones relacionadas con
el dispositivo.

4.2.2. Evaluar si existe asociacidon entre la mortalidad y las terapias eléctricas
apropiadas e inapropiadas del dispositivo con la indicacion del implante (subgrupo
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de pacientes con indicacion de prevencion primaria vs aquellos de prevencion

secundaria) y con la etiologia (aquellos con CMI vs CMNI)

4.2.3. Evaluar si existe asociacién entre tormenta eléctrica arritmica en los pacientes
con indicacion de prevencion primaria vs aquellos de prevencion secundaria y en

aquellos con CMI vs CMNI

4.2.4. Establecer los factores relacionados con la presentacién de la terapia eléctrica
apropiadas e inapropiada y con la presentacion de la tormenta eléctrica arritmica

4.2.5. Relacionar la programacion del desfibrilador con 3 zonas de terapia con la
aparicion de terapia eléctrica inapropiada comparado con 2 o menos zonas de

terapia

4.2.6. Evaluar la asociaciéon entre la presencia de taquicardia ventricular en Holter

previo al implante como predictor de terapia apropiada

4.2.7. Evaluar los factores relacionados con el tiempo a la muerte en pacientes con
terapias apropiadas e inapropiadas del CDI
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5. METODOLOGIA

5.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El estudio tiene un enfoque cuantitativo dado que se evaluaron y analizaron datos
numericos en variables cuantitativas. Se establece la asociacion estadistica y
epidemioldgica entre terapias eléctricas del CDI y mortalidad, comparando la
cohorte de pacientes con etiologia isquémica y no isquémica.

5.2. TIPO DE ESTUDIO

Observacional, analitico, longitudinal, Cohorte retrospectiva.
Se analizé una poblacion de pacientes con cardiopatia estructural 6 enfermedad

eléctrica primaria que requirieron el implante de un cardiodesfibrilador.

-Variables de exposicion: presencia de terapias apropiadas, presencia de terapias
inapropiadas; con base en esto se define:

--Cohorte expuesta: presentacion de terapias (apropiadas o inapropiadas)
--Cohorte no expuesta : no presentacién de terapias

-Variable desenlace: fue la presentacion del evento muerte y se pretende comparar
ambas poblaciones planteando la hipétesis que no hay diferencia en los eventos de
terapia eléctrica (apropiada e inapropiada) y su relacion con la mortalidad entre los

grupo de pacientes.

-Variable de estratificacion: se hizo de acuerdo con la indicacion del implante:

pacientes con cardiopatia isquémica y pacientes con cardiopatia no isquémica.

-Variables resultado secundarias: tormenta eléctrica, complicaciones
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Es un estudio analitico dado que se compararon dos grupos de pacientes y sus

desenlaces.

Es un estudio observacional y longitudinal, con seguimiento de los pacientes
involucrados desde mayo de 2013 hasta abril de 2016.

5.3. POBLACION

Pacientes con cardiopatia de cualquier etiologia o enfermedad eléctrica primaria
con alto riesgo de muerte subita que requirieron el implante de cardiodesfibrilador o
cardioresincronizador, que asistieron a la consulta de electrofisiologia realizada por
electrofisidlogos de CES Cardiologia en 8 diferentes clinicas de la ciudad durante
los afios 2013 a 2016, fueron incluidos en el registro del estudio y que tuvieron un

seguimiento de al menos 6 meses con dos controles.

5.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

- Pacientes con cardiopatia de cualquier etiologia o enfermedad eléctrica primaria
con alto riesgo de muerte subita que requirieron el implante de cardiodesfibrilador o
cardioresincronizador (de acuerdo con los criterios establecidos por las guias de
implante de dispositivos) y fueron evaluados por el grupo de electrofisidlogos de
CES Cardiologia en 8 diferentes clinicas de la ciudad durante los afios 2013 a 2016

-Incluidos en el registro de pacientes

-Mayores de 18 afios

-Seguimiento clinico de al menos 6 meses (dos controles)
Criterios de exclusion

-Episodio de arritmia con terapia del dispositivo no evaluado directamente por el
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grupo o en su defecto, del cual no se disponga de los registros de electrogramas.

5.5. DISENO MUESTRAL

Para el presente estudio se analizaran todos los pacientes evaluados por el grupo
de electrofisidlogos de CES Cardiologia en el seguimiento hospitalario y de la

consulta que cumplan con los criterios de inclusion

Tamaio de la muestra

Se trabajo con el total de los pacientes evaluados e incluidos en el registro que
cumplan los criterios de inclusion (censo). Sin embargo, con fines académicos y con
base en los resultados del metanalisis de Proietti et al(71) que reporta un HR de
2.95 (IC 95%, 2.12-4.11) para mortalidad en pacientes con terapias apropiadas y un
HR de 1.71 (IC 95%, 1.45-2.02) para mortalidad en pacientes con terapias
inapropiadas, calculamos el poder de la muestra obtenida de 530 pacientes. Para
la relacion entre terapias apropiadas y mortalidad el poder es de 74,9% y para
terapias inapropiadas 77,8%. El poder calculado se refiere al desenlace de la
mortalidad relacionada con las terapias apropiadas e inapropiadas.

5.6. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables desenlace:
-Mortalidad: muerte del paciente durante el seguimiento, independiente de la causa

de la muerte.

Variable de exposicion:
-Terapia eléctrica apropiada o inapropiada: presencia de terapia del dispositivo,
tanto choque eléctrico como estimulacién antitaquicardia, clasificada como

apropiada o inapropiada por el evaluador de acuerdo con la arritmia subyacente que
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genera la intervencidn; se considera apropiada terapia de sobreestimulacion o
choque para taquicardia ventricular monomorfica, polimérfica o fibrilacion
ventricular. Se considera inapropiada la terapia de sobreestimulacién o choque para
taquicardias supraventriculares o eventos de sobresensado, sensado por ruido o
interferencia, fractura de electrodos. Todos los eventos son adjudicados, es decir,
clasificados a partir de electrogramas de la memoria del dispositivo evaluados por
electrofisiologos expertos en programacion de los mismos. El dispositivo clasifica
los eventos ocurridos y el clinico evalua de acuerdo con las caracteristicas del
evento y la programacion si son eventos de terapia apropiada o inapropiada.
-Tormenta eléctrica: presencia de tres 0 mas eventos de terapia del dispositivo en
al menos 24 horas.

Variables independientes: descritas en la tabla de variables a continuacion

5.6.1. DIAGRAMA DE VARIABLES
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Eventos

Tormenta eléctrica

- — Complicaciones
Isquémica No Isquémica Exposicién p
Evento MS Muerte
Cardiopatia Estructural Terabia Eléctrica A _;d.&
9 e [P TE—— €rapia_clectrica Aproplada-
FEVI <35% Prevencion i P prop
Secundan'a \ .............................. Te.rap’aﬂéw'ca’napmpmda
CDI
Prevencién / ............................... Terapia.Eléctrica Apropiada ..
Enfermedad ele’ctrica Pr"mar"a ................................ Tera.ﬁid.ﬂé.c.t.ii.c.alnapmpi:ada
primaria v
Complicaciones
Muerte
Tormenta eléctrica
5.6.2. TABLA DE VARIABLES
Variable Definicion Naturaleza Escala de | Categoria Descripcion Posicion de la | Analisis
conceptual medicion operacional investigacion univariado
Edad Edad de los | Cuantitativa Razén Discreta Numero de afios | Independiente Medidas
pacientes cumplidos descriptivas,
histograma,
distribucion
normal
Sexo Género del | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Femenino Independiente Proporcion/tabla
paciente 2. Masculino de frecuencias,
graficos pastel
Tiempo de | Numero de dias | Cuantitativa Razén Discreta Tiempo en dias | Independiente Medidas
Seguimiento de seguimiento de seguimiento descriptivas,
histograma,
distribucion
normal
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Hipertensién Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
Arterial hipertension 2.No de frecuencias,
arterial graficos pastel
Diabetes Mellitus Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
diabetes 2.No de frecuencias,
mellitus graficos pastel
Insuficiencia Renal | Diagnéstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
Cronica insufciencia 2.No de frecuencias,
renal crénica graficos pastel
Hipotiroidismo Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
hipotiroidismo 2.No de frecuencias,
graficos pastel
Dislipidemia Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
dislipidemia 2.No de frecuencias,
graficos pastel
EPOC Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
enfermedad 2.No de frecuencias,
pulmonar graficos pastel
obstructiva
cronica
CABG Cirugia previa | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
de 2.No de frecuencias,
revascularizacié graficos pastel
n coronaria
Clase  Funcional | Clase funcional | Cualitativa Ordinal Politomica 1.1 Independiente Proporcion/tabla
NYHA seglin la 2.1 de frecuencias,
clasificacion de 3. graficos pastel
la New York 4.1V
Heart
Association
Creatinina Nivel sérico de | Cuantitativa Razén Continua Valér  numérico | Independiente Medidas
creatinina de creatinina en descriptivas,
mg/dl histograma,
distribucion
normal
Beta bloqueador Uso de beta | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
bloqueador 2.No de frecuencias,
graficos pastel
Beta bloqueador | Subtipo de | Cualitativa Nominal Politémica 1. Carvedilol Independiente Proporcion/tabla
cual? betabloqueador 2. Metoprolol de frecuencias,
tartrato graficos pastel
3. Bisoprolol
4. Metoprolol
succinato
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5. Atenolol
Beta bloqueador | Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
dosis del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
I[ECA Uso de inhibidor | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
de la enzima 2.No de frecuencias,
convertidora de graficos pastel
angiotensina
IECA cual? Subtipode IECA | Cualitativa Nominal Politomica 1. Enalapril Independiente Proporcion/tabla
2. Captopril de frecuencias,
3. Ramipril graficos pastel
IECA dosis Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
ARA Uso de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
antagonista de 2.No de frecuencias,
los receptores graficos pastel
de aldosterona
ARA cual? Subtipo de ARA | Cualitativa Nominal Politomica 1. Losartan Independiente Proporcion/tabla
2. Candesartan de frecuencias,
3. valsartan graficos pastel
4. Telmisartan
ARA dosis Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
Furosemida Uso de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
furosemida 2.No de frecuencias,
graficos pastel
Furosemida dosis Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
Espironolactona Uso de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
espironolactona 2.No de frecuencias,
graficos pastel
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Espironolactona Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
dosis del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
Digoxina Uso de digoxina | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
2.No de frecuencias,
graficos pastel
Digoxina dosis Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
Estatina Uso de estatina | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
2.No de frecuencias,
graficos pastel
Estatina cual? Subtipo de | Cualitativa Nominal Politémica 1. Atorvastatina Independiente Proporcion/tabla
Estatina 2. Lovastatina de frecuencias,
3. Simvastatina graficos pastel
Estatina dosis Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
ASA Uso de écido | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
acetil salicilico 2.No de frecuencias,
graficos pastel
ASA dosis Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
Clopidogrel Uso de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
clopidogrel 2.No de frecuencias,
graficos pastel
Clopidogrel dosis | Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,
distribucion
normal
Amiodarona Uso de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
amiodarona 2.No de frecuencias,
graficos pastel
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Amiodarona dosis | Dosis promedio | Cuantitativa Razén Continua Valor en mg/dia Independiente Medidas
del descriptivas,
medicamento histograma,

distribucion
normal

Ritmo Ritmo del | Cualitativa Nominal Politomica 1. Sinusal Independiente Proporcion/tabla
paciente 2. Fibrilacién de frecuencias,
durante la Auricular graficos pastel
evaluacion 3. Otro

4. Ablacion His

CMI Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
cardiopatia 2.No de frecuencias,
isquémica graficos pastel

CMDNI Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
cardiopatia no 2.No de frecuencias,
isquémica graficos pastel

CMH Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
cardiopatia 2.No de frecuencias,
hipertréfica graficos pastel

Brugada Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
Sindrome  de 2.No de frecuencias,
Brugada graficos pastel

Chagas Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
enfermedad de 2.No de frecuencias,
Chagas graficos pastel

TV Idiopatica Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
Taquicardia 2.No de frecuencias,
ventricular graficos pastel
idiopatica

QT largo Presencia de | Cualitativa Nominal Dicotomica 1.8i Independiente Proporcion/tabla
sindrome de QT 2.No de frecuencias,
largo graficos pastel

QT corto Presencia de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1.8i Independiente Proporcion/tabla
sindrome de QT 2.No de frecuencias,
corto graficos pastel

Muerte subita Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
muerte  subita 2.No de frecuencias,
abortada graficos pastel

VINC Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
ventriculo 2.No de frecuencias,
izquierdo  no graficos pastel
compacto
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Miocarditis Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
miocardits 2.No de frecuencias,
graficos pastel
CAVD Diagndstico de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
cardiopatia 2.No de frecuencias,
arritmogénica graficos pastel
del  ventriculo
derecho
TV en holter Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Independiente Proporcion/tabla
taquicardia 2.No de frecuencias,
ventricular en el graficos pastel
holter previo al
implante
FEVI inicial Fraccién de | Cuantitativa Razén Discreta Valor en | Independiente Medidas
expulsion  del porcentaje descriptivas,
ventriculo histograma,
izquierdo distribucion
cuantificada por normal
ecocardiografia
al ingreso al
estudio
FEVI final Fraccién de | Cuantitativa Razén Discreta Valor en | Independiente Medidas
expulsion  del porcentaje descriptivas,
ventriculo histograma,
izquierdo distribucion
cuantificada por normal
ecocardiografia
al ingreso al
estudio
Indicacién PP/PS Indicacién  del | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Primaria Independiente Proporcion/tabla
implante segun 2. Secundaria de frecuencias,
prevencion graficos pastel
primaria 0
prevencion
secundaria
Tipo dispositivo Tipo de | Cualitativa Nominal Politomica 1. Independiente Proporcion/tabla
dispositivo Cardiodesfibrilad de frecuencias,
implantado or unicameral graficos pastel
2.
Cardiodesfibrilad
or bicameral
3.
Cardiodesfibrilad
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or con
resincronizador
Zonas de terapia Numero de | Cuantitativa Razén Discreta 1.1 Independiente Medidas
zonas de terapia 2.2 descriptivas,
programadas 3.3 histograma,
distribucion
normal
Frecuencia en la | Frecuencia Cuantitativa Razén Discreta Frecuencia Independiente Medidas
zona inferior de TV | programado por descriptivas,
el médico en histograma,
LPM distribucion
normal
Duracion en la | En segundos o | Cuantitativa Razén Discreta Numero de | Independiente Medidas
zona inferiorde TV | en numero de intervalos de descriptivas,
intervalos  de deteccion 0 histograma,
deteccion segundos distribucion
normal
Frecuencia en la | Frecuencia Cuantitativa Razén Discreta Frecuencia Independiente Medidas
zona de FV programado por descriptivas,
el médico en histograma,
LPM distribucion
normal
Duracion en la | En segundos o | Cuantitativa Razén Discreta Numero de | Independiente Medidas
zona de FV en nimero de intervalos de descriptivas,
intervalos  de deteccion 0 histograma,
deteccion segundos distribucion
normal
Terapias Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Dependiente Proporcion/tabla
apropiadas terapias 2.No de frecuencias,
apropiadas del graficos pastel
dispositivo
Total de eventos de | Numero de | Cuantitativa Razén Discreta Numero de | Dependiente Medidas
terapias eventos de eventos descriptivas,
apropiadas terapias histograma,
apropiadas distribucion
normal
Tipo de terapia | Tipo de terapia | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Choque Dependiente Proporcion/tabla
apropiada administrada 2.ATP de frecuencias,
por el 3. Ambos graficos pastel
dispositivo
Tipo de arritmia | Tipo de arritmia | Cualitativa Nominal Dicotémica 1.TV Dependiente Proporcion/tabla
para la terapia 2.FV de frecuencias,
apropiada 3. Ambas graficos pastel
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Tiempo hasta la | Tiempo en dias | Cuantitativa Razén Discreta Numero de dias Dependiente Medidas
terapia apropiada hasta la descriptivas,
presentacion del histograma,
primer  evento distribucion
de terapia normal
apropiada  del
CDI
Terapias Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Dependiente Proporcion/tabla
inapropiadas terapias 2.No de frecuencias,
inapropiadas del graficos pastel
dispositivo
Total de eventos de | Numero de | Cuantitativa Razén Discreta Numero de | Dependiente Medidas
terapias eventos de eventos descriptivas,
inapropiadas terapias ina histograma,
propiadas distribucion
normal
Tipo de terapia | Tipo de terapia | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Choque Dependiente Proporcion/tabla
inapropiada inapropiada 2.ATP de frecuencias,
administrada 3. Ambos graficos pastel
por el
dispositivo
Condicion que | Tipo de arritmia | Cualitativa Nominal Politomica 1. FA Independiente
genera la terapia | o condicién que 2. TSV diferente
inapropiada genera la aFA
terapia 3. Ruido
inapropiada 4. Sobresensado
5. Disfuncién
electrodo
Tiempo hasta la | Tiempo en dias | Cuantitativa Razén Discreta Numero de dias Dependiente Medidas
terapia inapropiada | hasta la descriptivas,
presentacion del histograma,
primer  evento distribucion
de terapia normal
inapropiada del
CDI
Presencia de | Presencia de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Dependiente Proporcion/tabla
tormenta eléctrica | taquicardia 2.No de frecuencias,
arritmica ventricular o graficos pastel
fibrilacion
ventricular que
generaron 3 6
mas terapias del
dispositivo
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Tiempo hasta la | Tiempo en dias | Cuantitativa Razén Discreta Numero de dias Dependiente Medidas
tormenta eléctrica hasta la descriptivas,
presentacion del histograma,
primer  evento distribucion
de  tormenta normal
eléctrica
Complicaciones Presencia  de | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Dependiente Proporcion/tabla
complicaciones 2.No de frecuencias,
relacionadas graficos pastel
con el
dispositivo
Tipo de | Tipo de | Cualitativa Nominal Politomica 0. Ninguna Independiente Proporcion/tabla
complicaciones complicacion 1. Infeccion de frecuencias,
presentada por 2. Hematoma graficos pastel
el paciente
3.Desplazamient
0 de
electrodos/Aume
nto umbral
4.. Estimulacion
diafragmatica
5. Reposicion del
dispositivo  por
desplazamiento
6. Electrodo del
ventriculo
izquierdo
epicardico
7. Trombosis
venosa profunda
en el brazo
Muerte Muerte del | Cualitativa Nominal Dicotémica 1. Si Dependiente Proporcion/tabla
paciente 2.No de frecuencias,
graficos pastel
Tiempo hasta la | Tiempo en dias | Cuantitativa Razén Discreta Numero de dias Dependiente Medidas
muerte hasta la muerte descriptivas,
del paciente histograma,
distribucion
normal
5.7. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.7.1. FUENTES DE INFORMACION




Se utilizaron tanto fuentes primarias como secundarias:

a. Fuente de informacién primaria: directamente de la evaluacion del paciente en
consulta o en hospitalizacién por alguno de los electrofisiélogos del servicio CES
Cardiologia.

b. Fuente de informacidén secundaria: se evaluaron las historias clinicas de los
pacientes disponibles en los diversos centros asistenciales para complementar la
informacion faltante en la base de datos

5.7.2. TECNICAS DE RECOLECCION

Durante la consulta clinica o la atencidn hospitalaria en alguno de los centros
hospitalarios atendidos por el servicio, se identificaron aquellos pacientes
portadores de cardiodesfibriladores o cardioresincronizadores o que hayan

requerido un implante del mismo durante esa atencién.

Aquellos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se ingresaron al registro

de pacientes.

El instrumento fue una base de datos desarrollada en hoja de calculo de Google®
por los investigadores y alojada en la nube en Google Drive® para permitir el acceso
y la edicion en cualquier momento desde dispositivos moviles o computadores. El
acceso para la edicion de la base de datos es restringido y solamente pueden
editarlo aquellas personas con autorizacion para la edicion, otorgada por el creador
del registro, JMA. Se complementd la informacién obtenida en la consulta con los
registros clinicos hospitalarios y en caso necesario, con la comunicacion directa con

el paciente via telefonica o entrevista.

5.7.3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Formulario de recoleccion de informacion en Anexos: se desarrolld un formulario

que recoge los datos demograficos, clinicos y paraclinicos necesarios para el
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estudio; adicionalmente, cada seguimiento permite notas adicionales que

complementan la informacion obtenida.

5.7.4. PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION (QUE, QUIEN, COMO,
CUANDO)

Después de socializar la base de datos del registro, hacer las modificaciones y
ajustes discutidos y ser aprobada por los seis electrofisidlogos del servicio CES
Cardiologia, se decide iniciar el ingreso de pacientes al registros. Los investigadores
se familiarizaron con el instrumento mediante la inclusion directa de pacientes bajo

coordinacion del investigador principal.

Desde Mayo de 2013, los pacientes evaluados por alguno de los electrofisidlogos
del grupo y que requirieron un implante de un cardiodesfibrilador o un
cardioresincronizador, asi como aquellos pacientes con dispositivo previamente
implantado, en cualquiera de los centros hospitalarios atendidos por el servicio y

cumpliera criterios de inclusion en el estudio se ingresaba al registro.
Qué se hizo?

Se realizd un registro ordenado de caracteristicas demograficas, clinicas como
medicacion y comorbilidades, indicacion del dispositivo, programacion del
dispositivo, desenlaces de los pacientes. Se realizd un registro inicial con
seguimientos semestrales programados o previos en caso de situaciones clinicas
urgentes que lo ameriten. Mensualmente, el investigador principal revisaba la base
de datos para evaluar inconsistencias, errores o datos faltantes y corregirlas de

manera temprana con base en la historia clinica del paciente.
Quién lo hizo?

Los registros de los pacientes fueron realizados por dos de los seis investigadores
Cardiologos Electrofisiélogos del grupo CES Cardiologia.
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Coémo se hizo?

Una vez realizada la atencién del paciente en el ambito hospitalario o en el
consultorio, la reprogramacion del dispositivo y la conducta terapéutica definida, el
investigador accedia online al registro de la base de datos alojado en Google Drive®
y diligencia la informacion solicitada. En caso de no disponer de informacion de
alguna de las variables, se solicitaba la historia clinica previa del paciente o la
historia clinica hospitalaria para obtener la mayor cantidad de informacién posible.
En caso de aun permanecer informacién por obtener, en un momento posterior se
realizé una comunicacioén telefonica con el paciente para una revision adicional que
permita complementar la informacidn faltante. El proceso de atencion usual en estos
pacientes es de una revisibn cada seis meses O previamente en caso de

necesidades especiales: urgencias, hospitalizacidn, requerimiento de cirugia.
Cuando se hizo?

El registro de pacientes inici6 en mayo de 2013 y se ha desarrollado de manera
ininterrumpida hasta el presente, tomando como final del registro abril de 2016.

5.8. PRUEBAPILOTO

Se realizé una reevaluacion previa de la base de datos para optimizar los registros
y la consistencia de la informacion. Los ajustes considerados pertinentes se
discutieron en el grupo de investigadores para determinar las variables definitivas

que se incluyeron.

5.9. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS
-Seleccion:

1. Subregistro: Algunos pacientes no se incluyen en el registro porque el

investigador no los ingresa en el momento de la atencion
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Control: enfatizar con los investigadores la importancia de ingresar todos los
pacientes evaluados que cumplan criterios de inclusion para el registro. Se verificd
con los centros hospitalarios los pacientes que fueron sometidos a implante de
dispositivo en el periodo de estudio.

2. Pacientes con dispositivos implantados pero que no cumplen indicaciones para

el implante
Control: se excluyen desde el momento de la evaluacién

3. Seguimiento de los pacientes: imposibilidad de evaluar los pacientes en los
plazos estimados entre 6 a 12 meses.

Control: registro de numero telefonico para contactar los pacientes; revisién de
historia clinica institucional para evaluar una atencion no registrada en la base de

datos o realizada por otro médico
-Informacién:

1. Medicion inadecuada: reprogramacion del dispositivo con reporte de eventos de
terapias apropiadas o inapropiadas catalogadas inadecuadamente

Control: s6lo realizaran las reprogramaciones de los dispositivos los investigadores
quiénes son cardiélogos electrofisidlogos con formacion y criterio para calificar los
episodios, de acuerdo con la definicién previamente establecida. En caso de duda,
cada evento sera evaluado por dos electrofisiélogos adicionales para intentar

obtener consenso.

2. Eventos fantasma: episodios de terapia que el paciente relata pero no se

documentaron en la reprogramacion

Control: cada supuesto episodio de terapia debe llevar a una reprogramacion del
dispositivo que evalue objetivamente la presencia de arritmias y terapias

-Confusion:
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1. Adjudicar asociaciones que se relacionen con otras variables

Control: se realizara analisis multivariado controlando con las variables de confusion
para los desenlaces de terapias apropiadas o inapropiadas segun la literatura, de
acuerdo con lo expresado en el estado del arte.

5.10. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS
5.10.1. TECNICAS DE PROCESAMIENTO

Se exporto la base de datos de Google Drive al formato de Microsoft Excel con
licencia personal del autor. Posteriormente se realiz6 el analisis estadistico con el

paquete SPSS version 21 con licencia de la Universidad CES.

5.10.2. ANALISIS DE LOS DATOS

De acuerdo con los objetivos planteados, se realizaron los siguientes analisis:

Evaluar la asociacion entre terapia apropiada e inapropiada del CDI y mortalidad en
pacientes atendidos en varias clinicas de la ciudad de Medellin por el grupo de

electrofisiologia CES entre los afios 2013 y 2015

Se realizé el analisis de la incidencia de terapia eléctrica apropiada e inapropiada y
su relacion con la mortalidad, estratificado segun la etiologia isquémica y no
isquémica. Se analizdé la asociacion estadistica mediante una prueba de Chi
cuadrado y se realiz6 un analisis de supervivencia mediante regresion de Cox con

estimacion de los HR para los diversos subgrupos.

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion, la incidencia de
terapias apropiadas e inapropiadas y la tasa de complicaciones relacionadas con el
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dispositivo.

Se realiz6 una descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacion mediante un analisis univariado. Se utilizé la media y desviacion
estandar para las variables continuas con distribucion normal y la mediana con
rangos intercuartiles para las variables con distribucidn diferente a la normal. Las

variables categoricas se reportaron como frecuencias.

2. Evaluar si existe asociaciéon entre terapia eléctrica apropiada e inapropiada del
dispositivo con la indicacidén del implante (subgrupo de pacientes con indicacién de
prevencion primaria vs aquellos de prevencidén secundaria) y con la etiologia
(aquellos con CMI vs CMNI)

Se realizd una evaluacion de la incidencia de las terapias apropiadas e inapropiadas
en los subgrupos de prevencion primaria y prevencion secundaria. Se evalud6 la
asociacion estadistica entre el tipo de indicacion y la presencia de terapias
apropiadas o inapropiadas mediante prueba de Chi cuadrado. Se evaluo el RR para
determinar el riesgo entre los pacientes del subgrupo de prevencion primaria

comparado con el de prevencion secundaria.

3. Evaluar si existe asociacidon entre tormenta eléctrica arritmica en los pacientes
con indicacion de prevencion primaria vs aquellos de prevencion secundaria y en

aquellos con CMI vs CMNI

Se evalud la incidencia de tormenta eléctrica de acuerdo con la indicacion
(prevencion primaria vs prevencidn secundaria) y en aquellos con cardiopatia
isquémica vs cardiopatia no isquémica; también su asociacion estadistica mediante
una prueba de Chi cuadrado. Se determind la asociacion epidemioldgica mediante
el RR para comparar el riesgo entre los subgrupos

4. Establecer los factores relacionados con la presentacion de la terapia eléctrica
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inapropiada y con la presentacion de la tormenta eléctrica arritmica

Se evaluo la asociacién entre varios factores demograficos, clinicos y terapéuticos
con la presentacién de eventos de terapia apropiada, inapropiada y tormenta
eléctrica, mediante un analisis multivariado de regresién logistica con fines
explicativos. Se determin6 la asociacién epidemioldégica mediante el RR para
comparar el riesgos entres los diversos subgrupos.

5. Relacionar la programacién del desfibrilador con 3 mas zonas de terapia con la
aparicion de terapia eléctrica inapropiada comparado con 2 0 menos zonas de
terapia

Se evaluo la relacion entre la programacion del dispositivo y la terapia eléctrica
inapropiada entre los subgrupos de 3 6 mas zonas de terapias vs 2 0 menos zonas
de terapia, mediante una prueba de Chi Cuadrado. Se determiné la asociacion
epidemiologia mediante el RR entre los subgrupos.

6. Evaluar la asociacion entre la presencia de taquicardia ventricular en Holter previo

al implante como predictor de terapia apropiada

Se evaluo la relacién entre la presencia de taquicardia ventricular en el Holter previo
al implante y la aparicion de terapias apropiadas, mediante una prueba de Chi
cuadrado. Se determind la asociacion epidemiologia mediante el RR entre el grupo
con TV previa y el grupo sin TV previa.

Se realizdé un analisis multivariado para confrontar los resultados con variables de
confusion conocidas que pueden afectar los resultados: edad, sexo, fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, enfermedad coronaria, cardiopatia isquémica,
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), tipo dispositivo (CDI
unicameral vs bicameral 6 CRTD), uso de BB, uso de amiodarona, IRC, entre otras.
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Analisis de supervivencia

Dado que es relevante analizar la supervivencia teniendo en cuenta las pérdidas de
seguimiento y los fallecimientos se realizaron analisis de supervivencia para los

siguientes desenlaces, de acuerdo con el objetivo especifico 7:

-Tiempo para primera terapia apropiada PS vs PP, CMI vs CMNI vs Eléctricas, CDI
uni vs CDI bica

-Tiempo para primera terapia inapropiada PS vs PP, CMI vs CMNI vs Eléctricas,
CDI uni vs CDI bica

-Tiempo para evento muerte segun CMI vs CMNI, estratificado segun indicacién PP
vs PS

Como medida de asociacion epidemioldgica, se evalué el HR para cada uno de los
desenlaces evaluados.

5.11. PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS
Se presenta un informe del proyecto de investigacion de acuerdo con los
requerimientos técnicos de la Universidad CES.

Se presentaran los resultados en varios articulos que se enviaran para optar a
publicacion en la Revista Colombiana de Cardiologia, en la Revista Espafiola de

Cardiologia y en otras revistas internacionales de Cardiologia y Electrofisiologia.

Se enviaran resumenes o abstract para optar por aparicion en sesiones de

congresos nacionales e internacionales.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Normatividad internacional

Se acoge a los principios de la declaracion de Helsinki, no se realizan intervenciones
sobre personas o animales. El proyecto no pretende realizar intervenciones directas
sobre los pacientes ni modificar las conducta terapéuticas que los clinicos requieren
instaurar. Se realizara uso de la informacidn colectada directamente en las
evaluaciones de los pacientes y de las historias clinicas de los mismos, razones por

las cuales, no existen riesgos mayores para los sujetos de investigacion.

Normatividad nacional

Clasificada como investigacion sin riesgo (Resolucién 8430 / 93)(96). Dadas las
caracteristicas del estudio, no se realizaran intervenciones en los pacientes ni la

obtencién de la informacion plantea un riesgo para la integridad de los mismos.

Cumplimiento de los principios éticos de la investigacion

La informacidn relacionada con las caracteristicas de los pacientes que son llevados
a un cardiodesfibrilador son escasas en el medio local. El presente estudio pretende
obtener informacion y realizar un analisis de tal realidad que sirva de punto de
partida para intervenciones que mejoren las condiciones de aquellos pacientes

La metodologia del estudio ha sido evaluada por un comité de expertos en el tema
ademas de un comité metodoldgico que sugirid los ajustes necesarios para el

desarrollo de la investigacion

Los pacientes involucrados en el estudio son aquellos que se evaluaron en las

instituciones participantes, sin discriminacion alguna y sin seleccién conveniente. La
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distribucion de los pacientes por centro sera el resultado de la carga de la

enfermedad en cada institucién, no de un criterio especifico de seleccion.

No existen riesgos potenciales para los participantes dado que no se realizaran
intervenciones sobre los mismos y la informacion obtenida sera utilizada con fines

estrictamente cientificos.

Los evaluadores de la investigacidn seran asignados por la Universidad CES de

manera independiente.

Dado que no se realizara ninguna intervencion, que los datos analizados son
clinicos y seran manejados estrictamente por los investigadores, no se requiere la
obtencién de un consentimiento informado de acuerdo con los estandares vigentes
en la normativa nacional. Se garantizara la confidencialidad de la informacion

mediante acceso limitado a la base de datos a los investigadores.

Dado que no se realizan intervenciones no existen condicionantes para instaurar o
retirar una terapia: tales acciones son independientes del estudio y son decision

exclusiva de los médicos tratantes.
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7. RESULTADOS

7.1. Analisis descriptivo: caracteristicas de la poblacion

En la cohorte se incluyeron en total 530 pacientes. La mediana de la edad de los
pacientes fue 64 afnos (Rango intercuartiles 56-72). El paciente mas joven tenia 16
afnos (al momento del ingreso al registro tenia 18 afios) y el de mayor edad 90 afios.
Las caracteristicas de la poblacién se describen en la tabla 1.

El tiempo promedio de seguimiento fue 546,96 +/-336, 51dias (1,5+/-0,92 afios), con
una tasa de seguimiento de 353,3 pacientes/afio. No se pudo realizar el seguimiento
de al menos 6 meses en 31 pacientes (5,8% del total): 7 pacientes (1,3%) en el
grupo de CMI (5 pacientes de PP y 2 pacientes de PS) y 24 pacientes (4,5%) en el
grupo de CMNI (14 pacientes de PP y 10 pacientes de PS), incluyendo las

enfermedades eléctricas primarias).

Caracteristicas Valor (%)
Sexo
+  Masculino (n=382) 72,1
Comorbilidades
* Hipertension arterial 73,8
* Diabetes Mellitus 24
+ IRC 12,1
*  Hipotiroidismo 22,1
+ Dislipidemia 43,4
* Cardiopatia Isquémica 48,7
« EPOC 12,1
Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
* Mediana 35 (20-35)
« <35% 74
Medicacion
* Blogqueadores Beta 91,3
+ |ECAs 37,4
+ ARAs 37,9
+ Espironolactona 55,7
* Amiodarona 25,1
* Furosemida 55,3
» Estatinas 65,3
+ Digoxina 10,4
+ ASA 63,4
+ Clopidogrel 10
Ritmo
* Sinusal 83,4
+ Diferente a sinusal 16,6
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TV previa en el holter

« Si 39,7

* No 60,3
Indicacién del implante

*  Prevencion primaria 63,4

* Prevencion secundaria 36,6
Tipo Dispositivo

»  Cardiodesfibrilador unicameral 13,6

* Cardiodesfibrilador bicameral 55,9

»  Cardiodesfibrilador con resincronizador 30,5
Complicaciones relacionadas con el dispositivo 14,9
Terapias del dispositivo

* Terapia apropiada del dispositivo 14

* Terapias inapropiadas del dispositivo 13,6
Zonas de terapias

« Unazona 21,5

* Dos zonas 73,8

* Tres zonas 47
Tormenta Eléctrica 3,8
Muerte 12,8

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Etiologia de la alteracion cardiaca

Cardiopatia estructural (n=473)
* Cardiopatia Isquémica
» Cardiopatia no isquémica
+ Cardiomiopatia hipertréfica
+ Enfermedad de Chagas
* Ventriculo izquierdo no compacto
« Cardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
*  Miocarditis

Enfermedad eléctrica (n=57)
+ Sindrome de Brugada
+ TV idiopatica
+ Sindrome QT largo
+ Sindrome QT corto
* Muerte subita

89,24%
48.6
35,65
29
0,18
0,56
0,75
0,56

10,76%
1,12
4,7

1,5
0,18
3,2

Tabla 2. Etiologia de la alteracion cardiaca
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Complicaciones relacionadas con los dispositivos
Complicaciones totales (n=79) 14,9%
+ Infeccion 1,7
+ Hematoma 0,4
+ Desplazamiento electrodos ¢ aumento umbral 9,1
+ Estimulacion diafragmatica 0,4
* Reposicion dispositivo por desplazamiento/extrusion 0,8
» Electrodo VI epicardico** 2,3
+ TVP 0,4
* Inminencia extrusion 0,2

Tabla 3. Complicaciones relacionadas con los dispositivos.
7.2. Analisis bivariado

La mortalidad global fue del 12,8%. En el analisis bivariado, no existe una relacion
en la poblacion total entre terapias apropiadas y mortalidad (p=0,18) ni entre
terapias inapropiadas y mortalidad (p=0,19). Se realiza el analisis estratificado

preestablecido.

7.2.1. Desenlaces evaluados de acuerdo con la etiologia: cardiopatia
isquémica vs no isquémica

Desenlaces en eventos totales CMI (%) CMNI (%) | p

Terapias apropiadas del dispositivo 44 (8,3) 30 (5,7) 0,04
Terapias inapropiadas del dispositivo 25 (4,7) 47 (8,9) 0,01
Tormenta eléctrica 15 (2,8) 5(0,9) 0,01
Muerte 44 (8,3) 24 (4,5) 0,00

Tabla 4. Desenlaces evaluados de acuerdo con la etiologia. CMI: cardiopatia isquémica;

CMNI: cardiopatia no isquémica.

Existe una diferencia significativa en la mortalidad de acuerdo con la etiologia
(p=0,00) con un riesgo de 2,1 veces de presentar el evento en pacientes con CMI
comparado con aquellos de CMNI (RR 2,12 [1,25;3,60])
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7.2.1.1.Terapias apropiadas y mortalidad segun etiologia CMI vs CMNI

Existe una diferencia significativa en la incidencia de terapias apropiadas de
acuerdo con la etiologia (p=0,04) con un riesgo 65% mayor de presentar el evento
en pacientes con CMI comparado con aquellos de CMNI (RR 1,65 [1,00;2,73]). Sin
embargo, no se encontro asociacion entre terapias apropiadas y mortalidad en el
total de pacientes (p=0,18), ni tampoco se halla asociacidn entre las etiologias de
CMI (p=0,27) y CMNI (p=0,81).

7.2.1.2.Terapias inapropiadas y mortalidad segun etiologia CMI vs CMNI

Existe una diferencia significativa en la incidencia de terapias inapropiadas de
acuerdo con la etiologia (p=0,01) con un riesgo 49% menor de presentar el evento
en pacientes con CMI comparado con aquellos de CMNI (RR 0,51 [0,30;0,86]). No
se encontré asociacion entre terapias inapropiadas y mortalidad en el total de la
poblacién, aunque en el subgrupo de pacientes con CMNI si se encontré asociacion
(p=0,01). Los pacientes con CMNI y terapias inapropiadas tienen 11% mas riesgo
de morir que los pacientes con CMI (RR 1,11 1C95% [1,07;1,17])

7.2.1.3. Tormenta eléctrica y mortalidad

Existe una diferencia significativa en la frecuencia de tormenta eléctrica de acuerdo
con la etiologia (p=0,01) con un riesgo de 3,2 veces para presentar el evento en
pacientes con CMI comparado con aquellos de CMNI (RR 3,29 [1,18;9,20]). Sin
embargo, no existe asociacion entre la ocurrencia de tormenta eléctrica y mortalidad

en los pacientes segun la etiologia (CMI p=0,29 y CMNI p=1,00)
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7.2.2. Desenlaces evaluados de acuerdo con la indicacién del implante para

los dispositivos: prevencion primaria comparado con prevencidon secundaria.

Desenlaces en eventos totales PP (%) PS (%) P

Terapias apropiadas del dispositivo 45 (8,5) 29 (5,5) 0,61
Terapias inapropiadas del dispositivo 39 (7.,4) 33 (6,2) 0,08
Tormenta eléctrica 12 (2,3) 8 (1,5) 0,74
Muerte 47 (8,9) 21 (4) 0,29

Tabla 5. Desenlaces evaluados de acuerdo con la indicacion para el implante. PP:

prevencion primaria; PS: prevencion secundaria

De acuerdo con la indicacion del implante, no hubo diferencias significativas en la
frecuencia de las terapias apropiadas, inapropiadas, tormenta eléctrica o mortalidad

entre los grupos de prevencion primaria y prevencion secundaria.

7.2.2.1. Terapias apropiadas y mortalidad

Del total de pacientes fallecidos, el 19% presento terapias apropiadas del
dispositivo. No hay diferencias en la incidencia de terapias apropiadas de acuerdo
con la indicacién del implante PP vs PS. No se encontr6 asociacion entre la
presencia de terapias apropiadas y mortalidad en el total de la poblacion (p=0,18) o
en los subgrupos evaluados segun indicacion PP vs PS (PP p=0,087; PS p=0,928).

7.2.2.2. Terapias inapropiadas y mortalidad

Del total de pacientes fallecidos, 1,1% presento terapias inapropiadas del
dispositivo. No hay diferencias en la frecuencia de terapias inapropiadas de acuerdo
con la indicacion del implante PP vs PS. No se encontré asociacion entre la
presencia de terapias inapropiadas y mortalidad en el total de la poblacion (p=0,47)
o en los subgrupos evaluados segun indicacion PP vs PS (PP p=0,47; PS p=0,33).
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7.2.2.3. Tormenta eléctrica y mortalidad segun indicaciéon PP vs PS

No hay diferencias en la frecuencia de tormenta eléctrica de acuerdo con la
indicacion del implante PP vs PS. Asi mismo, no se encontré asociacion entre la
presencia de tormenta eléctrica y mortalidad en el total de la poblacién (p=0,30) o
en los subgrupos evaluados segun indicacion PP vs PS (PP p=0,22 y PS p=1,00).

7.2.3. Zonas de terapia

No se encontro relacion entre el numero de zonas de terapia programadas y
mortalidad (p=0,75). Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre las
zonas de terapia programadas y la ocurrencia de terapia apropiada del dispositivo
(p=0,03). Los pacientes programados con dos o menos zonas de terapia tienen 61%
menor riesgo de presentar terapias apropiadas que aquellos programados con tres
zonas de terapia (RR 0,39 195% [0,15;0,97]).

No se encontrd asociacion entre las zonas de terapia programadas y la ocurrencia

de terapias inapropiadas (p=0,55).

7.2.4. TV previa en el Holter

El 39,7% de los pacientes tenian como antecedente la presencia de taquicardia
ventricular sostenida o no sostenida en el Holter previo al implante del dispositivo.
No se encontré asociacion significativa entre TV en Holter y mortalidad (p=0,79).
Tampoco se hallé asociacion con la presencia de terapias apropiadas (p=0,30) ni
se obtuvo asociacion significativa con la ocurrencia de terapias inapropiadas
(p=0,054).
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7.3. Analisis multivariado
7.3.1. Mortalidad

Para evaluar la relacion entre diversos factores demograficos y clinicos con la
mortalidad se realiza un analisis bivariado con aquellos factores considerados
relevantes para el desenlace. Se expresan los RR y los intervalos de confianza para
aquellas variables que muestran significancia estadistica. Los resultados se

muestran en la tabla 6.

Factor analizado | 5V p| RR | ICO5% | o » | RR | 1C95%

Etiologia 0,005 2,12 | 1,25;3,60 0,24 - -
Indicacion del implante 0,29 - - NE - -

Hipertension arterial 0,000 4,17 | 1,76;9,89 0,01 3,3 1,22;8,95
Diabetes Mellitus 0,003 22 11,293,78 0,18 - -
Enf. renal crénica 0,007 23 125454 0,27 - -
EPOC 0,47 - - NE - -
Dislipidemia 0,23 - - 0,30 - -
Género 0,99 - - 0,99 - _

Uso de B bloqueadores 0,059 - - 0,01 0,29 | 0,11;0,77
Uso de amiodarona 0,075 - - 0,07 - -
TV previa en el holter 0,79 - - NE - -
Tormenta eléctrica 0,18 - - NE - -
Terapia inapropiada 0,22 - - NE - -
FEVI <35% 0,075 - - 0,09 - -

Edad =61afios 0,000 3,3 |1,736,35 0,019 2,38 | 1,15:4,93

Tabla 6. Factores relacionados con la mortalidad. Analisis bivariado y multivariado

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo; BV: analisis bivariado;, MV: analisis multivariado, NE: no evaluado por no

significancia en analisis univariado.
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Para el analisis multivariado se incluyen ademas de las variables con relacion
estadistica, aquellas consideradas relevantes desde la perspectiva clinica en
relacion con la ocurrencia del desenlace de muerte. Se recategorizaron la edad (=61
afnos y 60 6 menos) asi como la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (235%
y 34 6 menos) dado que tales categorias se han definido como de riesgo mayor
para la presencia de los desenlaces evaluados.

El analisis multivariado muestra que:
-La etiologia no fue un factor asociado con la mortalidad en el analisis multivariado.

-La HTA se encuentra asociada con la mortalidad (p=0,02); constituye un factor de
riesgo con 3,3 veces el riesgo de muerte en los pacientes HTA comparados con los
no HTA (RR 3,31 1C95% [1,22;8,95])

-La edad se encuentra asociada con la mortalidad (p=0,019). Los pacientes con =61
anos tienen 2,4 veces el riesgo de morir comparados con aquellos <60 afos (RR
2,38 1C95% [1,15;4,93])

-El uso de BB se encuentra asociado con la mortalidad (p=0,02). Los pacientes que
usan BB tienen 68% menos riesgo de muerte comparado con aquellos que no los
consumen (RR 0,32 1C95% [0,12;0,84])

7.3.2. Terapias Apropiadas

La relacion entre los factores evaluados y la presencia de terapias apropiadas se

muestra a continuacion:

. BV . MV .

Factor analizado Valor de p RR IC 95% Valor de p RR 1C95%
Etiologia 0,045 1,65 | 1,00;2,73 0,76 - -

Hipertension arterial 0,90 - - 0,73 - -

64




Diabetes Mellitus 0,83 - - 0,76 - -
Enf. renal crénica 0,98 - - 0,74 - -
EPOC 0,42 - - NE - -
Dislipidemia 0,13 - - 0,89 - -
Género 0,99 - - NE - N
Uso de B bloqueadores 0,79 - - 0,34 - -
Uso de amiodarona 0,000 3,06 | 1,84;5,09 0,00 3,01 | 1,79;5,06
TV previa en el holter 0,30 - - NE - -
Ritmo de base 0,22 - - NE - -
FEVI <35% 0,20 - - 0,24 ; -
Edad =61afos 0,69 - - 0,44 - -

Tabla 7. Factores relacionados con la presencia de terapias apropiadas. Analisis bivariado
y multivariado. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo, BV: anélisis bivariado;, MV: analisis multivariado; NE: no

evaluado

El uso de amiodarona esta asociado con la ocurrencia de terapias apropiadas
(p=0,000): los pacientes que consumen amiodarona tienen 3 veces el riesgo de
presentar terapias apropiadas comparado con aquellos que no la utilizan (RR 3,01
1C95% [1,79;5,06])

7.3.3. Terapias inapropiadas

Factor analizado Va Icﬁ‘:je p RR | IC 95% Va I¢I)I1‘</1e p RR 1C95%
Etiologia 0,011 0,51 | 0,30;0,86 0,09 - -
Hipertension arterial 0,019 0,53 | 0,32;0,91 0,20 - -
Diabetes Mellitus 0,002 0,30 | 0,13;0,68 0,02 2,88 | 1,24,6,68
Enf. renal cronica 0,29 - - NE - -
Dislipidemia 0,56 - - 0,89 - -
Género 0,24 - - NE - -
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Uso de B bloqueadores 0,09 - - 0,13 - -
Uso de amiodarona 0,009 1,99 | 1,18;3,36 0,007 2,21 |1,24;3,95
TV previa en el holter 0,054 - - 0,22 - -
Terapias apropiadas 0,054 - - NE - -
FEVI £35% 0,003 1,99 | 1,18;3,36 0,08 - -
Edad =61afios 0,27 - - 0,01 1,97 | 1,11;3,48

Tabla 8. Factores relacionados con la presencia de terapias inapropiadas. Analisis bivariado
y multivariado. FEVI: fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo; BV: analisis bivariado;

MV: analisis multivariado; NE: no evaluado

La DM esta asociada con la presencia de terapias inapropiadas (p=0,013). Los
pacientes con DM tienen 2,8 veces el riesgo de terapias inapropiadas comparado
con aquellos pacientes sin DM (RR 2,88 1C95% [1,24;6,68]).

La amiodarona tiene relacidén con la presencia de terapias inapropiadas, aun en el
analisis ajustado, con 97% mayor riesgo para presentarlas en pacientes que
consumen el medicamento comparado con quienes no lo consumen. El efecto
proarritmico de la medicacion, la administracion en aquellos pacientes con arritmias
supraventriculares como FA que constituye la causa principal de las terapias
inapropiadas puede explicar porque los hallazgos. Que tenga realmente un papel
causal o sea un confusor implica la realizacion de analisis ajustados por diversos

factores que lastimosamente no se evaluaron.

7.4. Analisis de supervivencia
7.4.1. Mortalidad

La mortalidad total fue del 12,8% a los 1,5+/-0,9 afios de seguimiento. Existe un
riesgo mayor de muerte en los pacientes con CMI comparado con CMNI (Log Rank
Chi cuadrado 6,38; p=0,01). En el analisis de regresion de Cox la CMI se asocia con
1,8 veces el riesgo de muerte comparado con la CMNI (HR 1,87 [1,14-3,09]).
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Gréfica 1. Grafica de supervivencia de Kaplan Meier: mortalidad de acuerdo con la etiologia.
Tiempo de seguimiento en dias. CMI: Cardiopatia isquémica;, CMNI: cardiopatia no

isquémica.

Luego se realizd un analisis de supervivencia clasificado segun la etiologia y
estratificado segun la indicacion de PP o PS. No hubo diferencias en la mortalidad
en los pacientes con etiologia CMI segun la indicacién (Log Rank Chi cuadrado 0,97;
p=0,755). En los pacientes con etiologia CMNI tampoco se encontraron diferencias
en la mortalidad de acuerdo con la indicacion PP vs PS (Log Rank Chi cuadrado
2,49; p=0,114). En las graficas de Kaplan Meier se muestran los resultados paras
los grupos de CMI y CMNI
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Grafica 2. Grafica de supervivencia de Kaplan Meier: mortalidad en el grupo de pacientes
con cardiopatia isquémica estratificado de acuerdo con la indicacién del implante para
prevencion primaria o secundaria. Tiempo de seguimiento en dias. CMI: Cardiopatia
isquémica; CMNI: cardiopatia no isquémica; PP: prevenciéon primaria;, PS: prevencion

secundaria.
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Grafica 3. Grafica de supervivencia de Kaplan Meier: mortalidad en el grupo de pacientes
con cardiopatia no isquémica estratificado de acuerdo con la indicacién del implante para
prevencion primaria o secundaria. Tiempo de seguimiento en dias. CMI: Cardiopatia
isquémica; CMNI: cardiopatia no isquémica; PP: prevencion primaria;, PS: prevencion

secundaria.

7.4.2. Terapias apropiadas

De la misma manera se realiz6 analisis de supervivencia para el evento de terapias
apropiadas clasificado segun la etiologia isquémica o no isquémica y estratificado
segun la indicacion de PP 6 PS.

La incidencia de terapias apropiadas fue del 13,9% (68/530) a los 1,5+/-0,9 afos de
seguimiento; en el subgrupo de CMI la incidencia fue de 17% mientras que en el
grupo de CMNI fue de 11% (p=0,045 con RR 1,65 IC95% [1,00-2,73]. Los pacientes
con etiologia CMI tenian 65% mayor riesgo de presentar terapias apropiadas que
los pacientes con CMNI.
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No hubo diferencias en la incidencia de terapias apropiadas en los pacientes con
CMI segun la indicacién PP vs PS (Log Rank Chi cuadrado 0,52; p=0,819) como
tampoco en los pacientes con etiologia CMNI (Log Rank Chi cuadrado 0,69;
p=0,404). En las graficas de Kaplan Meier se muestran los resultados paras los
grupos de CMIl y CMNI.
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Grafica 4. Gréfica de supervivencia de Kaplan Meier: terapias apropiadas en el grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica estratificado de acuerdo con la indicacién del implante
para prevencion primaria o secundaria. Tiempo de seguimiento en dias. CMI: Cardiopatia
isquémica; CMNI: cardiopatia no isquémica; PP: prevencion primaria;, PS: prevencion

secundaria.
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Gréfica 5. Grafica de supervivencia de Kaplan Meier: terapias apropiadas en el grupo de
pacientes con cardiopatia no isquémica estratificado de acuerdo con la indicacion del
implante para prevencion primaria o secundaria. Tiempo de seguimiento en dias. CMI:
Cardiopatia isquémica; CMNI: cardiopatia no isquémica; PP: prevencién primaria; PS:

prevencion secundaria.

7.4.3. Terapias inapropiadas

Se realiza un analisis de supervivencia para la presencia de terapias inapropiadas
clasificado segun la etiologia isquémica o no isquémica y estratificado segun la
indicacion de PP 6 PS.

La incidencia de terapias inapropiadas fue del 13,5% (72/530) a los 1,5+/-0,9 afios
de seguimiento; en el subgrupo de CMI la incidencia fue de 9,68% mientras que en
el grupo de CMNI fue de 17,2%, con diferencia significativa entre los subgrupos
(p=0,011y RR 0,51 IC95% [0,30-0,86]. Los pacientes con CMI tuvieron 49% menos

riesgo de presentar terapias inapropiadas.
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No hubo diferencias en la frecuencia de terapias apropiadas en los pacientes con
CMI segun la indicacion (Log Rank Chi cuadrado 3,51; p=0,554), pero si se
presentaron diferencias en los pacientes cuya indicacion fue la CMNI (Log Rank Chi
cuadrado 7,38; p=0,007). Los pacientes con etiologia CMNI e indicacion PS tienen
un riesgo mayor de presentar eventos de terapia inapropiada. En las graficas de
Kaplan Meier se muestran los resultados paras los grupos de PP y PS
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Grafica 6. Grafica de supervivencia de Kaplan Meier: terapias inapropiadas en el grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica estratificado de acuerdo con la indicacién del implante
para prevencioén primaria o secundaria. Tiempo de seguimiento en dias. CMI: Cardiopatia
isquémica; CMNI: cardiopatia no isquémica; PP: prevencion primaria;, PS: prevencion

secundaria.
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Gréfica 7. Gréfica de supervivencia de Kaplan Meier: terapias inapropiadas en el grupo de

pacientes con cardiopatia no isquémica estratificado de acuerdo con la indicacion del

implante para prevencion primaria o secundaria. Tiempo de seguimiento en dias. CMI:

Cardiopatia isquémica; CMNI: cardiopatia no isquémica; PP: prevencién primaria; PS:

prevencion secundaria.

Adicionalmente, se realizé un analisis de regresion COX para evaluar factores

relacionados con la supervivencia que revela resultados concordantes:

Factor analizado Valor de p HR IC 95%
Etiologia 0,35 - -

Hipertension arterial 0,02 3,02 1,15-7,94
Diabetes Mellitus 0,44 - -
Enf. renal crénica 0,23 - -
Dislipidemia 0,26 - -
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Uso de B bloqueadores 0,00 0,22 0,10-0,50
Uso de IECAs 0,67 - -
Uso de amiodarona 0,30 - -
Terapia apropiada 0,34 - -
Terapia inapropiada 0,18 - -
Edad =61afios 0,01 2,28 1,15-4,51
FEVI <35% 0,04 2,07 1,01-4,27

Tabla 9. Anélisis de Regresion de Cox. Relacion entre factores evaluados y supervivencia.
IECAs: Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina. FEVI: fraccién de expulsion del

ventriculo izquierdo.

-La etiologia no conserva su relacion con la mortalidad en el analisis ajustado
(p=0,35).

-La HTA se encuentra asociada con la mortalidad (p=0,02); constituye un factor de
riesgo con 3 veces el riesgo de muerte en los pacientes HTA comparados con los
no HTA (HR 3,02 IC95% [1,15;7,94], para cualquier punto del seguimiento

-La edad se encuentra asociada con la mortalidad (p=0,016). Los pacientes con =61
anos tienen 2,2 veces el riesgo de morir comparados con aquellos <60 afos (HR
2,28 1C95% [1,15;4,51])

-El uso de BB se encuentra asociado con la mortalidad (p=0,00). Los pacientes que
usan BB tienen 78% menos riesgo de muerte comparado con aquellos que no los
consumen (HR 0,22 1C95% [0,10;0,50])

-La FEVI<35% esta asociada con la mortalidad, con 2 veces el riesgo de muerte en
pacientes con FEVI reducida comparada con FEVI preservada (HR 2,07 [1,01-4,27])
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8. DISCUSION

La terapia con cardiodesfibriladores implantables ha demostrado de manera
consistente una disminucion en la mortalidad relacionada con la MSC(23). Sin
embargo el comportamiento no es uniforme en todo el espectro de los pacientes
que requieren la intervencion. A pesar que el beneficio de la terapia con
cardiodesfibriladores es mayor en varios estudios de pacientes con cardiopatia
isquémica (similar al presente estudio) hay datos que plantean un beneficio
comparable en pacientes con cardiomiopatia no isquémica(97). El analisis de los
desenlaces de acuerdo con la indicacién del implante (PP comparado con PS) no
mostré diferencias significativas. Existen reportes de seguimiento a largo plazo en
donde se encontraron menos eventos de terapias apropiadas en PP pero cifras
comparables de mortalidad entre pacientes con indicacion de PP y PS(98). A
diferencia de lo aqui observado, se ha reportado una mayor frecuencia de terapias
apropiadas en pacientes cuya indicacion es PS comparado con PP(99, 100). Quiza
un seguimiento mas prolongado de los pacientes permitiria observar aquellas
diferencias. Ahora, un factor muy relevante en la disminucion de las terapias
apropiadas es el numero de zonas programadas y la adherencia a medicamentos
como los bloqueadores beta: en el registro, mas de 90% de los pacientes recibian
los medicamentos y cerca del 95% tenian una o dos zonas de terapias
programadas, situacién que eventualmente podria explicar también parte de la
diferencia.

Por el contrario, el analisis de los desenlaces segun la etiologia (CMI vs CMNI)
reveld resultados muy importantes y diferencias significativas en la frecuencia de
terapias apropiadas, tormenta eléctrica y mortalidad, todas ellas siendo mas
frecuentes en los pacientes con enfermedad isquémica cardiaca. Las terapias
apropiadas son un fendmeno frecuente en pacientes con enfermedad isquémica
cardiaca: una revision sistematica reciente(67) muestra cifras entre el 17 y 31%,
mas altas que el 14% obtenido en el estudio actual. El impacto negativo en la

mortalidad es reportado consistentemente, como lo demuestran dos metanalisis
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recientes(71, 101). Es importante resaltar que existen datos que muestran que
independientemente del tipo de terapia (choque o sobre estimulacion), la terapia
apropiada se relaciona con la mortalidad(102) lo que llama la atencidn acerca de la
arritmia de base que desencadena la intervencion, como un evento nocivo que
deteriora un corazon ya enfermo, o como un marcador de gravedad de la

enfermedad subyacente.

Adicionalmente se observaron mas eventos de terapia inapropiada en los pacientes
con CMNI, aunque no se hall6 asociacion entre las mismas y la mortalidad, una
situacion reportada en varios estudios previos(39, 103).

Caracteristicas a resaltar de la poblacion evaluada
Numero de pacientes

El numero de pacientes involucrados es el mas alto reportado en el pais y es
comparable con algunas series reportadas en América Latina que incluyen
pacientes de diversos paises: Alvarez et al(5) reportaron 72 pacientes en Bogota
con un tiempo de seguimiento de un afio, mientras que Dubner et al(4) y Ramos et
al(3) han reportado registros con numeros similares de pacientes. La informacion
obtenida brinda un panorama cercano y actual de la realidad de la terapia con
cardiodesfibriladores en el medio local: a pesar de ser realizado en una sola ciudad
del pais, involucra pacientes de todos los estratos econdmicos, filiacion a la
seguridad social, diversos centros hospitalarios y alrededor de 10 médicos
diferentes que realizaron los implantes, que representan mas del 20% de los
electrofisiologos del pais. En el seguimiento se incluyeron pacientes con mas de 5
afnos desde el implante: el seguimiento a largo plazo brinda informacion relevante
acerca de la variacion en el tiempo de la frecuencia de las terapias apropiadas o
inapropiadas ademas de las complicaciones.
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CDI en prevencion primaria: existen diferencias con el resto del mundo?

Dos tercios de pacientes recibieron implante de cardiodesfibrilador con indicacién
de PP. Mientras que en el ICD Registry(3) publicado en el 2008 solo 37.3% de
pacientes tenian indicacion de PP, en este trabajo 63,4% de pacientes tenian
aquella indicacion. Un estudio israeli reciente(104) reporta tasas similares de
implante, de la misma manera que un estudio holandés(98). Alzueta el al reportan
datos similares en un registro espafiol(105). En USA existe una alta variabilidad en
la frecuencia de implante para PP, con datos entre el 20 y el 80%(60). Un
metanalisis de Qian et al(101) es representativo del panorama actual: cerca del 75%
de la indicacién del implante es para PP. De acuerdo con lo observado, la tendencia
en el registro es similar a la tendencia mundial: un mayor numero de implantes
dirigidos a la prevencion primaria de la MSC. El diagnostico temprano de las
enfermedades, la eficacia demostrada de la intervencion farmacologica y del CDI,
la disminucion en la incidencia de terapias inapropiadas y un porcentaje estable de
complicaciones sustentan esta tendencia. La costo efectividad de la intervencion
puede ser considerada una limitante para la misma: esta claramente establecida en
paises desarrollados(106, 107), mientras que en América latina la costo efectividad
esta condicionada por multiples circunstancias en paises como Argentina(12),
Brasil(108) y Colombia(109).

Etiologia: ;aun predomina la cardiopatia isquémica?

La CMI es la indicacion mas frecuente para implante de CDI dado que se ha
relacionado con mayor riesgo de mortalidad comparada con la CMNI, resultados
que también se observaron el presente estudio: 2.1 veces el riesgo en isquémicos
comparado con no isquémicos. Cerca del 50% de los pacientes involucrados en el
estudio tenian CMI mientras que el resto incluia pacientes con CMNI y
enfermedades eléctrica primarias. En el ICD LABOR 39,7% de los pacientes tenian
CMI(4), 43,6% en el ICD Registry Latin America(3) y 53,6% en el registros espafiol
del 2014(105). Varias circunstancias deben analizarse en este punto: en primer
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lugar, el aumento de implantes por indicaciones diferentes a las isquémicas. El
diagndstico temprano de cardiopatias estructurales como la cardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho, el ventriculo izquierdo no compacto, asi como
el alteraciones eléctricas primarias como el sindrome de QT prolongado, amplian el
panorama de potenciales receptores de cardiodesfibriladores. Adicionalmente, la
eficacia y oportunidad en la revascularizacién de la persona que padece un evento
coronario permite frecuentemente evitar el deterioro de la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo y consecuentemente un riesgo menor de arritmias y MSC.
Ahora, los resultados del reciente publicado estudio DANISH(110) plantean un
interrogante relevante acerca de la eficacia del implante de cardiodesfibriladores en
pacientes con CMNI con indicacién de PP y la tendencia puede nuevamente variar
hacia la predominancia del implante en pacientes con CMI.

Factores relacionados con la mortalidad

La HTA, la edad y el uso de bloqueadores beta se encontraron asociados en el
analisis ajustado con la mortalidad.

La HTA constituyé un factor de riesgo para mortalidad, hallazgo reportado de
manera variable en la literatura(111). La HTA se relaciona con un proceso de
remodelacion miocardica y potencial dilataciéon con disfuncion ventricular que
favorece la falla cardiaca, las arritmias y la mortalidad. El perfil neurohormonal de
aquellos pacientes hipertensos es diferente a los nos hipertensos y a pesar de
terapia médica Optima, persiste como un factor de riesgo de manera consistente.
Dado que la utilizacion de ciertos medicamentos tiene impacto en reduccion de la
mortalidad, se analizaron como confusores el uso de bloqueadores beta, inhibidores
de enzima convertidora y antagonistas de aldosterona sin modificacion de los
resultados.

El uso de beta bloqueadores es un factor protector: esta soportado en la literatura
que la terapia con los mismos disminuye la mortalidad y la MSC(16), pero ademas

en algunos registros se relaciona con reduccion en las terapias apropiadas del
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dispositivo(112). En este registro el uso de BB esta relacionado con 68% menos
riesgo de muerte en el analisis multivariado, consistente con 77% obtenido en el
analisis de regresion de Cox. El 91,3% de los pacientes en el registro recibia terapia
con BB, situacién que sugiere un alto cumplimiento de los estandares de terapia
farmacoldgica, mucho mayor que la reportada en el ICD Registry Latin america con
67%(3) e incluso que el SCD HeFT con 78%(57).

La edad avanzada constituye un factor asociado de manera consistente con la
mortalidad, como lo revela un metanalisis publicado por Alba et al y Fauchier et al
en un registro francés(79, 111). La presencia de comorbilidades, la pobre tolerancia
a la terapia, ademas de la evolucion propia de la enfermedad pueden explicar la
relacion. Recientemente Biton et al reportan una relacion inversa entre la edad y la
presencia de terapias inapropiadas del dispositivo(113). Hess et al llaman la
atencion en la eficacia de la intervencion con desfibrilador para disminuir la
mortalidad en pacientes con edad avanzada, pero en el efecto atenuado de su
beneficio(114). Precisamente la carga de comorbilidades y las causas adicionales
de muerte son explicaciones planteadas por los autores.

La disfuncion ventricular izquierda dada por FEVI menor del 35% esta relacionada
de manera consistente con la mortalidad y con un mayor riesgo de terapias
apropiadas: a pesar de esto, existen estudios que reportan una relacion evidente,
mientras otros no la consideran determinante(111, 115). Una mayor extension de la
cicatriz, la disfuncion de la bomba ventricular izquierda y la remodelacion
neurohormonal son razones que soportan un mayor riesgo de muerte en estos
pacientes. De manera concordante con los establecido por la literatura, en el
presente estudio el analisis de regresion de Cox muestra la disfuncion ventricular
izquierda como un factor de riesgo para mortalidad, independiente de otros factores

evaluados.
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Terapias apropiadas y mortalidad

De manera global 14% de los pacientes evaluados presentaron terapias apropiadas
del dispositivo. La tendencia en los estudios recientes muestra una disminucion en
las mismas, con cifras previas mayores del 60% y algunos trabajos recientes con
tasas menores del 10%(68-70). Los pacientes con CMI tenian 65% mayor riesgo de
presentar terapias apropiadas comparado con aquellos de CMNI, resultados
concordantes en el analisis multivariado y de supervivencia. Al estratificar de
acuerdo con la indicacion, PP comparado con PS, no se observaron diferencias. No
se hall6 relacion entre la presencia de terapias apropiadas y la mortalidad. A pesar
gue en el analisis bivariado la edad fue un factor predictor de la ocurrencia de
terapias apropiadas, en el analisis ajustado solamente el uso de amiodarona se
constituye en un predictor de riesgo. Multiples analisis han evaluado los posibles
predictores de terapias apropiadas: la edad avanzada, la disfuncion renal, la
disfuncion del ventriculo izquierdo, la etiologia isquémica, la taquicardia ventricular
no sostenida, la hipertension arterial, la no utilizacién de bloqueadores beta, entre
otros han sido descritos en multiples estudios(67, 104, 116). La amiodarona ha sido
la terapia estandar para el manejo de las arritmias ventriculares y continua siendo
una alternativa para aquellos pacientes con terapias apropiadas o inapropiadas del
desfibrilador para reducir la carga arritmica y las intervenciones(117, 118). El uso
de la medicacién es mas frecuente en aquellos pacientes mas enfermos, con
arritmia previa, con terapias apropiadas o inapropiadas del desfibrilador. Puede ser
por lo tanto, mas que un factor predisponente, un marcador que revela un paciente
con riesgo aumentado. En el analisis ajustado (aunque no se evaluaron todos los
posibles marcadores de riesgo involucrados) la amiodarona persiste relacionada
con un riesgo de 3 veces para la presencia de terapias apropiadas del desfibrilador.
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Terapias inapropiadas y mortalidad

La incidencia de la terapia inapropiada fue del 13,6%, menor con respecto a la
reportada en estudio previos de América latina, siendo mas frecuente en pacientes
con CMNI. Los pacientes con CMI tenian un riesgo 49% menor de presentar
terapias inapropiadas comparado con los de CMNI. Aquellos pacientes a quienes
se implant6é un cardiodesfibrilador con etiologia no isquémica y que presentaron
terapias inapropiadas tenian 11% mas riesgo de morir comparado con los pacientes
con CMI. Las terapias inapropiadas no son inocuas, pues reflejan la presencia de
arritmias concomitantes y pueden producir lesion miocardica. Varios autores han
encontrado asociacion entre las mismas, el deterioro en la calidad de vida y la
mortalidad(35, 37, 119). Sin embargo Dichtl et al y Deyell et al reportan
recientemente estudios en los cuales no se encontré relacidn entre la presencia de
terapias inapropiadas y mortalidad(39, 120). La variacion en los resultados puede
tener variadas explicaciones: la evolucidén de las terapias 6ptimas, la disminucion
del choque y el aumento en la terapia de sobrestimulacion, el implante mas
temprano de los dispositivos en pacientes relativamente menos enfermos. Sin
embargo, a pesar de que no exista relacion con la mortalidad, los esfuerzos por
reducir las terapias inapropiadas consistentemente mejoran la calidad de vida de
los pacientes que la padecen.

En el presente estudio la DM estd asociada con la presencia de terapias
inapropiadas. Ruwald et al reportan un estudio en donde la DM esta asociada con
mayor riesgo de terapias apropiadas pero menor riesgo de terapias
inapropiadas(121). El riesgo de muerte en aquellos pacientes con DM y terapias
inapropiadas es mayor. La DM es una comorbilidad frecuente en este grupo de
pacientes y se relaciona con cardiopatia isquémica, deterioro en la funcion renal y
disfuncion ventricular izquierda que por si mismos constituyen predictores

desfavorables.
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Zonas de terapia programadas: relacion con terapias apropiadas

Uno de los hallazgos reportados en el presente trabajo es un menor riesgo de
terapias apropiadas en pacientes con dos 0 menos zonas de terapias comparado
con aquellos con tres 0 mas zonas. La optimizacion en la programacién del CDI es
una de las estrategias que ha demostrado disminucion en la frecuencia de terapias
apropiadas e inapropiadas e incluso reduccion en la mortalidad(44). El aumento en
la duracién del tiempo de deteccion de la arritmia, por ejemplo, permite que aquellas
arritmias autolimitadas no reciban terapia del dispositivo, una circunstancia descrita
como terapia inadecuada(42, 122). La eficacia de estas estrategias ha llevado
incluso a la publicacidén de guias para la programacion de cardiodesfibriladores que
pretenden brindar recomendaciones mas actualizadas y soportadas en la
evidencia(123). Las tendencias actuales plantean un menor numero de zonas de
terapias, una frecuencia mas alta de deteccion y un tiempo de duracion de la arritmia
mas prolongado. La programacion de alrededor del 95% de pacientes en el registro

se acerca a estas recomendaciones.

Taquicardia ventricular documentada previamente

Existe informacion variable acerca de la capacidad predictiva de la TV previamente
registrada y la aparicion de terapias apropiadas o inapropiadas del dispositivo.
Verma et al reportaron que la taquicardia ventricular no sostenida previamente
documentada constituia un predictor de terapias apropiadas en pacientes con
indicacion de PP para el implante(124). Otros autores no hallaron tal relacion(125).
En el presente reporte, cerca de 40% de los pacientes tenian TV documentada
previamente en el holter, pero no se encontré asociacion con mortalidad, terapias

apropiadas o inapropiadas.
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Tormenta eléctrica y mortalidad

La tormenta eléctrica se presentd en cerca del 4% de pacientes, similar a lo
reportado en trabajos recientes(49) y ciertamente diferente a registros previos con
cifras cercanas al 20%(50). La CMI plantea un riesgo de 3.2 veces para la presencia
de tormenta eléctrica comparado con la etiologia no isquémica. Sin embargo, no se
encontré relacionado con un aumento en la mortalidad. La mayoria de trabajos
coinciden en afirmar que la ocurrencia de tormenta eléctrica esta relacionada con
aumento en el riesgo de muerte del paciente, incluso con ocurrencia temprana. El
desarrollo de estrategias combinadas y tempranas para el tratamiento de pacientes
tan complejos puede influir favorablemente en la mortalidad. La ablacién temprana
se ha constituido en una herramienta muy importante, ademas de la ablacion del
ganglio estrellado como terapia complementaria(126, 127). Dado que el desenlace
de mortalidad puede ocurrir tardiamente en estos pacientes, no puede descartarse

que un seguimiento mayor permitiera encontrar relacion con la mortalidad.

El papel del género: indicacion y eficacia

A pesar de una proporcidén similar entre hombres y mujeres afectados por falla
cardiaca, el implante del CDI se realiza con menos frecuencia en las mujeres: 27,9%
en el presente estudio, coincidente con el 26% del estudio de Alvarez et al(5), el
25% del ICD LABOR(4), el 22% del ICD Registry Latin America(3) y el 18% del
registro espainol(105). Curtis et al describen como los hombres tienen tres veces
mayor probabilidad de recibir un CDI para PP y dos veces mas para PS en
comparacion con las mujeres(128). Un metanalisis reciente en pacientes cuya
indicacion era la PP reporta menor riesgo de terapias apropiadas y mortalidad en
las mujeres, con riesgo similar de terapias inapropiadas(129). Sin embargo, ésta no
es la explicacion mas probable a las diferentes frecuencias de implante de CDI entre
hombres y mujeres: posiblemente la subrepresentacion en los estudios clinicos y

registros, el menor acceso de las mujeres a los sistemas de salud, entre otros,
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pueden contribuir a tales diferencias. Un menor riesgo de terapias apropiadas y
muerte no implica que deba excluirse a las mujeres con indicacion de PP: implica la
necesidad de mejorar nuestras estrategias para clasificar el riesgo y definir quiénes

son los pacientes que realmente requieren la intervencion.
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9. CONCLUSIONES
El presente estudio reporta el mayor numero de pacientes con cardiodesfibrilador
implantado y el tiempo de seguimiento mas prolongado en el pais. La cardiopatia
isquémica es la principal etiologia para el implante de cardiodesfibriladores en el
medio local y la prevencion primaria la principal indicacion. El perfil demografico de
los pacientes que recibieron un dispositivo y la prescripcion de medicamentos
apropiados para la falla cardiaca se acerca a los reportes internacionales. La tasa
de terapias apropiadas e inapropiadas es menor que la reportada en series
recientes lo que impacta favorablemente en la reduccion de costos por ingresos
hospitalarios innecesarios y redunda en mejoria de la calidad de vida de los
pacientes. La etiologia isquémica se relaciona con una tasa mayor de terapias
apropiadas y una mayor mortalidad en el analisis de supervivencia, mientras que la
etiologia no isquémica se relacion6 con una mayor tasa de terapias inapropiadas y
un mayor riesgo de muerte comparado con los pacientes isquémicos. La
programacion optimizada del dispositivo se relaciona con menos eventos de
terapias apropiadas. Con base en esta informacién se pueden modificar conductas
terapéuticas en los pacientes con cardiodesfibriladores en el pais para reducir la
tasa de terapias inapropiadas mediante una programacion del dispositivo acorde

con los parametros sugeridos por las guias internacionales.
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10. LIMITACIONES
El presente trabajo tiene varias limitaciones que deben ser tenidas en cuenta:

-El tamano de la muestra puede ser insuficiente para evaluar desenlaces de
mortalidad total y cardiovascular: se realiz6 un censo de los pacientes pero se
realiz6é un ejercicio para determinar el poder del grupo de pacientes evaluado. Se
intentd evaluar un numero de pacientes que ofreciera informacion relevante en el
ambito local con un seguimiento inicial comparable al de registros del extranjero. El
seguimiento continuado puede brindar informacion posterior muy interesante para
comparaciones externas. El poder evaluado se calculé para el desenlace de
mortalidad total: sin embargo, el analisis de los subgrupos limita el poder y los
tamanos de los mismos asi como la frecuencia de los eventos pueden afectar la

significancia estadistica de los resultados.

-El tiempo de seguimiento para el desenlace mortalidad es reducido lo que implica
pocos eventos en la duracion del estudio. Un seguimiento mas prolongado
posiblemente hubiese permitido obtener un panorama mas cercano al de estudios
internacionales. Sin embargo, las enfermedades de base de los pacientes tienen
prondsticos de supervivencia muy reducidos y la tasa de eventos observados por

afno es similar a la de estudios en otros paises.

-El registro de los pacientes involucra so6lo una region del pais lo que implica un
sesgo de seleccion y puede limitar la generalizacion de los resultados al resto del
territorio colombiano; sin embargo, la diversidad de los pacientes involucrados con
variadas etiologias, condiciones econdmicas Yy sociales, electrofisidlogos
encargados del manejo y extension del seguimiento pueden permitir que la
informacion obtenida brinde un panorama global de los pacientes con
cardiodesfibriladores en el medio local.

-Las dificultades en el seguimiento impidieron completar el mismo en cerca del 6%
de los pacientes: a pesar de constituir un bajo porcentaje de pérdida, en ambos

grupos del analisis, el desenlace de supervivencia y terapias del dispositivo puede
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estar subvalorado en los grupos evaluados. Es muy relevante que los resultados
son consistentes con los observados en estudios internacionales, con disminucion
en los eventos evaluados como respuesta a las intervenciones que han mejorado el

prondstico en una poblacion de alto riesgo.

-La exclusion de aquellos pacientes con eventos reportados pero sin posibilidad de
verificacion en historia clinica o electrogramas es una limitante en el estudio, dado
que pueden dejar de registrarse eventos con relacion directa en los desenlaces. A
pesa de esto, se realizd una busqueda exhaustiva en la historia clinica y se
reinterrogd el dispositivo para obtener la informacion mas precisa posible. D

-No se pudo establecer en los pacientes si la muerte estaba relacionada con
enfermedad cardiovascular. La evaluacion del desenlace de mortalidad total, a
pesar de ser uno de los desenlaces evaluados frecuentemente en los estudios, es
una limitante del estudio dado que puede sobreestimar la asociacion entre la terapia
ocurrida y el evento. No se realiz6 un analisis de riesgos competitivos dado que esta
por fuera del alcance y objetivos iniciales del proyecto.
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12. ANEXOS

Cuestionario / formulario

Asociacion de terapias apropiadas e inapropiadas con mortalidad en pacientes con cardiodesfibrilador
implantable: Estudio de cohortes en Medellin, Antioquia. 2013-2015

GENERALES

Identificacién Sexo Edad (afios cumplidos)
COMORBILIDADES

HTA DM IRC Creatinina
Hipotiroidismo Dislipidemia EPOC CABG

Clase funcional NYHA (I-IV)

RITMO Sinusal FA Otro Ablaciéon HIS

TV EN HOLTER PREVIO AL IMPLANTE SI NO

MEDICACIONES

BB Sl NO CUAL DOSIS
[ECA Sl NO CUAL DOSIS
ARA Sl NO CUAL DOSIS
FUROSEMIDA Sl NO CUAL DOSIS
ESPIRONOLACTONA Sl NO CUAL DOSIS
DIGOXINA Sl NO CUAL DOSIS
ESTATINA Sl NO CUAL DOSIS
ASA Sl NO CUAL DOSIS
CLOPIDOGREL  SI NO CUAL posis__
AMIODARONA Sl NO CUAL DOSIS
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INDICACION DEL IMPLANTE
CMI CMNI CANALOPATIA CUAL

FEVI___
PP__PS___
TIPO DISPOSITIVO CDIUNI___ CDIBICA___ CRTD ___

ZONAS DE TERAPIA PROGRAMADAS

FRECUENCIA ZONA INFERIORTV ___ DURACION ZONA INFERIOR TV
FRECUENCIA ZONA FV DURACION ZONA FV
Ingreso al Seguimiento Fecha

Seguimiento 1 Fecha

Zonas Terapia

Ter Apropiadas  SI__ NO___ Eventos__ Tipo__ Arritmia____
Ter Inapropiadas SI__ NO___ Eventos __ Tipo__ Arritmia____
Tormenta Eléctrica SI___NO___
Complicaciones SI__ NO__

Tipo Complicacién

Infeccion __ Hematoma ___ Desplazam electrodo ___ Estim diafrag.

Reposicion VI epicéardico TVP MS

MUERTE SI___NO___
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