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Editorial
Prevencion de arritmias ventriculares y muerte stbita en adultos A
con tetralogia de Fallot reparada. ¢Una historia interminable?

Preventing ventricular arrhythmias and sudden cardiac death in adults with repaired

tetralogy of Fallot: a never-ending story?
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En el afo 1944, Alfred Blalock, cirujano vascular de Baltimore,
siguiendo las indicaciones tedricas de Helen B. Taussig, cardi6loga
pediatrica de la misma ciudad, realizd una conexion de la arteria
subclavia izquierda a la arteria pulmonar homolateral de un
paciente cianético con tetralogia de Fallot (TF), y en 1955 John
W. Kirklin realiz6 la primera reparacion quirdrgica completa de
esta anomalia utilizando la maquina de circulacién extracorporea.
A partir de entonces, la evolucion clinica de esta enfermedad se
trasformé de manera espectacular. Mientras que los primeros
estudios sobre la historia «natural», publicados por Maurice
Campbell hace 50 afios, mostraban que la mayoria de los pacientes
fallecian durante la edad pediatrica, hoy en dia mas del 90% de los
pacientes con TF reparada (TFr) sobreviven hasta la vida adulta y
esta malformacion cardiaca se ha convertido en la cardiopatia
congénita del adulto mas prevalente en Espafia’.

Sin embargo, la esperanza de vida ajustada por edad y sexo de
los adultos con TFr sigue siendo inferior a la de la poblacion
general®. El exceso de mortalidad esta relacionado con el riesgo de
muerte stbita (MS) durante las primeras décadas de vida y con la
aparicién de insuficiencia cardiaca en décadas mas avanzadas®. Asi,
uno de los mayores dilemas en el seguimiento clinico de esta
poblacion es como prevenir eficazmente la MS. Aunque el bloqueo
auriculoventricular, las taquicardias auriculares con conduccién
rapida o algunas complicaciones mecanicas como la embolia
pulmonar aguda se han vinculado con esta catastrofe clinica, las
arritmias ventriculares son, sin duda, los principales desencade-
nantes. La patogénesis de las arritmias ventriculares en la TFr es
compleja. Dos mecanismos fundamentales interactivos son la
existencia de pasillos entre areas cicatriciales, anillos valvulares y
parches posquirtrgicos y la fibrosis miocardica difusa que afecta a
la masa muscular de uno o ambos ventriculos®. El primer
mecanismo esta relacionado principalmente con la anatomia
subyacente y el tipo de reparacion y el segundo, con la estrategia
quirdrgica y las complicaciones mecanicas (figura 1).

Clasicamente esta anomalia se define como una unidad
anatomopatolégica formada por la conjuncion de 4 elementos:
a) estenosis del tracto de salida del ventriculo derecho (VD);
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b) comunicaci6n interventricular (CIV) subadrtica de gran tamafio;
c) cabalgamiento de la raiz aédrtica, y d) hipertrofia del VD. Sin
embargo, en un sentido mas amplio, se incluye habitualmente bajo
el epéonimo TF cualquier combinaciéon de CIV no restrictiva y
obstruccion del tracto de salida derecho, con independencia de la
localizacion de la CIV o de la estenosis. El objetivo de la reparacion
quirdrgica es liberar la obstruccion del tracto de salida y cerrar la
CIV. Tipicamente se realiza a través de una incision de ventricu-
lotomia amplia, cierre de la CIV con un parche de material sintético
y ampliacion del tracto de salida también con parche que, como en
la mayoria de los casos el anillo valvular pulmonar es hipoplasico,
frecuentemente tiene una extension transanular. Asi, entre los
parches de la CIV y del tracto de salida, la incision de
ventriculotomia y los obstaculos anatomicos como el anillo
tricuspideo y la arteria pulmonar, se localiza una serie de corredores
que condicionan circuitos de conduccion eléctrica preferente. Con
frecuencia estos corredores presentan areas de conduccion lenta
que facilitan los mecanismos de macrorreentrada que dan lugar a
taquicardias ventriculares (TV)’. Sin embargo, los modos de
intervencion varian ampliamente. A lo largo del tiempo, la incision
de ventriculotomia se ha ido reduciendo y sustituyendo, en muchos
casos, por una aproximacion combinada a través de la auricula
derecha y la arteria pulmonar. Otras veces la reparacion de la
obstruccion se lleva a cabo mediante la insercion de un conducto
valvulado (o no valvulado) entre el VD y la arteria pulmonar que
incluso puede tener una disposicion extraanatomica. Asi, el espectro
anatomico-funcional y el sustrato electroanatémico son muy
heterogéneos, y esta variabilidad condiciona tanto los procedi-
mientos de reparaciéon quirargica como la incidencia de compli-
caciones a largo plazo, incluidas las arritmias ventriculares y la MS.

Inicialmente, la reparacion quirGrgica se retrasaba hasta
después de los 6-12 meses de vida, y era necesario llevar a cabo
alguna intervencion paliativa durante el interin para mejorar la
hipoxemia. Las fistulas de Blalock-Taussig, Watterston-Cooley o
Potts se disefiaron para aumentar el flujo pulmonar y disminuir la
cianosis. Aunque clinicamente eficaces, las fistulas prolongan
la hipoxemia y provocan sobrecarga de volumen del ventriculo
izquierdo (VI), con el resultado de isquemia miocardica difusa. La
mejora de las técnicas de circulacion extracorpérea mediante
métodos de proteccion miocardica (cardioplejia) supuso un antes
y un después a partir de los afios ochenta al reducirse la isquemia
miocardica intraoperatoria y la incidencia de infartos permanen-
tes. Con el tiempo, la cronologia de la reparacion se fue
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Anatomia subyacente
Tetralogia de Fallot clasica
CIV + Estenosis pulmonar valvular
Atresia pulmonar + CIV no restrictiva
Agenesia vélvula pulmonar
Doble salida de VD + estenosis pulmonar
Canal AV comUn con estenosis TSVD

Estrategia quirdrgica
Fistula paliativa previa
Edad en la reparacién completa
Uno/dos estadios
Tamafio del parche
Conservacioén de valvula pulmonar
Tiempo desde la reparacién
Proteccién miocérdica
Cardioplejia intraoperatoria

Tipo de reparacién
Ventriculotomia dcha.amplia
Reseccién muscular TSVD
Cierre de CIV con parche
Parche transanular
Conducto valvulado o no valvulado
Via transauricular y traspulmonar

Secuelas y complicaciones
Insuficiencia valvula pulmonar
Estenosis residual TSVD
Insuficiencia vélvula triclspide
Cortocircuito residual
Blogueo rama derecha
Ensanchamiento del QRS
Asincronia intra e interventricular
Disfuncién sistélica/diastélica VI

Figura 1. Sustrato anatoémico, tipo de reparacion, estrategia quirirgica y complicaciones mecanicas en la patogénesis de las arritmias ventriculares en la tetralogia
de Fallot reparada. Dibujo adaptado con permiso de https://www.chd-diagrams.com. AU: auriculoventricular; CIV: comunicacion interventricular; TSVD: tracto de

salida del ventriculo derecho; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

adelantando hacia los primeros 30 dias de vida, con lo que se
soslayaba la necesidad de fistulas paliativas. Pero el pequefo
tamario del corazén neonato obligaba a utilizar grandes parches de
ampliacién transanular, condicionando la gravedad de la insufi-
ciencia de la valvula pulmonar (IP) y la sobrecarga de volumen del
VD. Mas recientemente, para reducir la intensidad de la IP, la
ampliaciéon del tracto de salida se realiza con parches mas
pequefios, pero esta estrategia puede provocar un mayor gradiente
de presion persistente y mayor sobrecarga de presién del VD.
Las diferentes estrategias quiriirgicas condicionan secuelas
mecanicas que provocan sobrecarga de volumen y/o presion de
uno o ambos ventriculos. La principal secuela mecanica es la IP,
practicamente universal cuando se utilizan parches de ampliacion
transanular. Pronto se vio que existia una asociacién entre la
gravedad de la IP y la incidencia de TV sostenidas o MS, y se
establecié una corriente de valvulacion pulmonar precoz para
reducir las consecuencias hemodinamicas de la IP crénica grave.
Por desgracia, atin no se ha podido demostrar que la sustitucion
protésica de la valvula pulmonar disminuya la incidencia de
arritmias ventriculares o MS y la programacion de la sustitucion de
la valvula pulmonar en la TFr sigue siendo motivo de controversia.
La principal secuela electrofisiolgica de la TFr es la prolongacion
del complejo QRS. La morfologia del complejo muestra habitual-
mente un patron de bloqueo de rama derecha, muchas veces
acompafado de melladuras en la porcion terminal (fragmen-
tacion). El ensanchamiento y la morfologia del QRS se ha puesto
en relacién tanto con la dilatacién y disfuncion del VD como con
la extensién de las cicatrices miocardicas y el retraso de la
conduccion intraventricular. La sobrecarga volumétrica del VD y
la mayor duraciéon del complejo QRS colaboran para alterar la
sincronia mecanoeléctrica entre ambos ventriculos y tiene efectos
adversos en la mecanica del VI tanto en sistole como en diastole.
No es de extrafar, pues, que se hayan descrito multiples
predictores asociados con la incidencia de arritmias ventriculares
y/o MS en la TFr (tabla 1). Estos predictores incluyen factores
demograficos, anatémicos, quirtrgicos, clinicos, electrocardiogra-
ficos, radiolégicos, ergométricos, hemodinamicos y electrofisiolo-
gicos. Sin embargo, el valor predictivo positivo de cada uno de estos
predictores considerados individualmente es mas bien discreto.
Esto se manifiesta en las recomendaciones norteamericanas’ o
europeas® de implantar desfibrilador automatico implantable
como prevenciéon primaria. Ademas de la recomendacion de

clase I comun a las cardiopatias adquiridas (fraccion de eyeccion
del VI sistémico < 35%, fisiologia biventricular y clase funcional
II-1II de la New York Heart Association), las guias han optado por
basar sus recomendaciones con indicacion Ila en la asociacién de
miltiples factores de riesgo, como disfuncion sistdlica o diastoélica
del VI, TV no sostenidas en la monitorizacion con Holter, QRS
> 180 ms, cicatrizacion extensa del VD en la resonancia magnética
cardiaca o TV inducible en el estudio electrofisiolégico. Sin
embargo, cuando se analiz6 el valor predictivo de estas recomen-
daciones en una gran cohorte multicéntrica de mas de 25.000
adultos con cardiopatias congénitas con 171 casos de MS de causa
arritmica, se encontr6 que mas del 60% de los casos habrian pasado
inadvertidos y la capacidad discriminativa era bastante pobre (area
bajo la curva [AUC], 0,61-0,62). Especificamente, el 39% de los
pacientes con TFr y MS frente al 24% de los controles (p = 0,28)
tenian una recomendacion de clase Ila del documento de consenso
norteamericano y el 35 frente al 27% (p = 0,37) en la guia europea®.

En un articulo recientemente publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Rivas-Gandara et al.° presentan su trabajo sobre
predictores electrofisiol6gicos de arritmias ventriculares en la TFr,
en el que analizan a 56 pacientes consecutivos a los que se realiz
cartografia electroanatéomica del VD. La indicacién mas frecuente
del estudio (64%) fue la estratificacion del riesgo previa a la
intervencion quirargica de valvulacion pulmonar; 11 de los
56 pacientes habian presentado TV sostenida antes del procedi-
miento y en otros 10 casos se indujo TV sostenida durante la
estimulacion eléctrica. El analisis multivariante mostré que los
predictores asociados independientemente con la incidencia de TV
clinica y/o inducida fueron: a) extrasistolia ventricular frecuente
(>30/h)y/o TV no sostenida en el ECG basal, un Holterde 24 ho la
interrogacion del desfibrilador implantado; b) tiempo de activa-
cion del VD (en estratos de 10 ms de incremento), y ¢) prolongacion
del intervalo HV (> 55 ms). La capacidad discriminatoria del
modelo fue excelente (AUC = 0,88).

La activacion eléctrica retrasada en el VD de los pacientes con
TFr puede deberse a areas de bloqueo en el sistema de Purkinje,
cicatrices quirtrgicas o parches utilizados para liberar la estenosis
pulmonar, o el dafio estructural (fibrosis) causado por alteraciones
hemodinamicas, dilatacion y/o hipertrofia ventricular o lesiones
isquémicas. Jalal et al.'® han demostrado recientemente, mediante
cartografia electroanatémica y resonancia magnética de alta
resolucion, que la activacion del VD esta prolongada en toda la
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Tabla 1
Predictores clinicos de arritmias ventriculares malignas y/o muerte stibita en la
tetralogia de Fallot reparada

Factores demograficos Sexo masculino

Edad actual

Tiempo desde la cirugia reparadora

Anatomia subyacente Complejidad anatomica

Modo de intervencion

Fibrosis cicatricial y miocardica

Cirugia reparadora Edad en el momento de la cirugia reparadora

Intervenci6n paliativa previa

Incision de ventriculotomia derecha

Historia clinica Sincope inexplicado

Palpitaciones rapidas

Monitorizacién eléctrica  Arritmias auriculares sostenidas

Extrasistolia ventricular espontanea de alto grado

Taquicardia ventricular no sostenida sintomatica

ECG basal Duracion del QRS > 180 ms

Dispersion del QT >70 ms

Radiografia de térax Indice cardiotoracico > 60%

Ergometria Extrasistolia ventricular con el ejercicio

Factores hemodinamicos Disfuncion sistlica moderada-grave del VD

Dilatacion grave del VD

Hipertrofia desproporcionada del VD

Disfuncién sistélica moderada-grave del VI

Insuficiencia pulmonar grave

Obstruccion residual del tracto de salida derecho

Insuficiencia tricuspidea moderada-grave

Elevacion de la presion telediastolica del VI

Estudio electrofisioldgico Induccién de taquicardia ventricular sostenida

Istmos arritmogénicos con conduccion lenta

Tiempo de activacién del VD prolongado*

Intervalo HV > 55 ms*

HV: intervalo Hiss-Purkinje; VD: ventriculo derecho; VI: ventricqlo izquierdo.
" Nuevos factores de riesgo definidos por Rivas-Gandara et al.°.

cavidad, incluidas las areas libres de escaras, y que la duracion del
QRS solo refleja parcialmente el tiempo de activacién del VD. La
prolongacion del intervalo HV es mas intrigante. En pacientes con
TFr, el hallazgo de un bloqueo de rama derecha es muy frecuente y
algunos pacientes presentan también hemibloqueo anterior. La
prolongacion del intervalo HV indica que existe también un retraso
de la activacion proximal, lo que afecta a la conduccion rapida de la
red de Purkinje. De manera analoga al patron de contraccion
anormal observado en el VI de pacientes con bloqueo de rama
izquierda, los pacientes con TFr y bloqueo de rama derecha
muestran contraccion asincronica en el VD. La disincronia en si
misma conduce al remodelado ventricular, lo que podria empeorar
aln mas la funcion ventricular y aumentar el riesgo de arritmia. Los
resultados de este estudio, junto con los publicados por Kapel
et al.'!, apoyan la valoracién de otras variables electrofisioldgicas
ademas de la inducibilidad de TV sostenida. La combinacién de
variables electrofisioldgicas, como la inducibilidad, la prolongacion
del tiempo de conduccion y/o del intervalo HV y la presencia de
istmos anatomicos de conduccion lenta tal vez podrian aumentar
la capacidad predictiva del estudio electrofisiologico.

La utilidad de los estudios que han analizado el papel del
estudio electrofisiol6gico como predictor de arritmias ventricula-
res esta limitada por su disefio retrospectivo, los tamafios de
muestra pequefos y, mas ain, la escasa frecuencia de eventos, lo
que impide estimaciones significativas del valor predictivo. La

realizacion de un estudio prospectivo para analizar el valor
predictivo de las variables electrofisioldgicas comentadas y de su
combinacion no es facil. La heterogeneidad de la enfermedad y la
baja tasa anual de eventos requieren grandes cohortes de pacientes
y periodos de tiempo considerablemente largos para tener una
potencia estadistica apropiada. Otra limitacién importante es la
inclusion en el mismo saco de los episodios clinicos y la induccion
de TV sostenida por estimulacién ventricular programada, que no
son equivalentes en términos de riesgo. Algunos estudios han
mostrado una significativa asociacion entre la induccion de TV y la
incidencia de eventos arritmicos en pacientes con TFr'?, mientras
otros (como el estudio de referencia) no encuentran una relacion
significativa entre ambos. La necesidad de realizar un estudio
invasivo para analizar estos factores de riesgo suscita la pregunta
de si se puede evitar en algunos pacientes con otros factores de
riesgo no invasivos que han mostrado ser predictores indepen-
dientes de induccion de TV sostenida en el estudio electro-
fisiolégico (tabla 1). Recientemente Ghonim et al.'”®> han
demostrado que el volumen tridimensional de realce tardio de
gadolinio en la resonancia megnética cardiaca tiene también buena
capacidad de discriminacion para predecir la induccion de
arritmias ventriculares (AUC = 0,81) y muestra buena correlacion
con el tamafio de la escara en la cartografia de voltaje. Este campo,
al igual que el valor predictivo de los hallazgos del mapeo en T1 en
la prediccion de TV sostenidas, tanto inducidas como espontaneas,
y MS estan siendo objeto de investigacion.

Pero la mayor limitacion de este y otros estudios es asumir que
la TV sostenida puede utilizarse como un marcador indirecto de MS
arritmica. Es indudable que muchos episodios de MS son
desencadenados por una TV pero, mientras que la prevalencia
de TV en pacientes con TFr es la mas alta de todas las cardiopatias
congénitas del adulto (alcanza hasta el 15% de los casos en algunos
estudios'?), la incidencia de MS arritmica en esta poblacién
muestra tasas anuales entre el 0,1 y el 0,2%. Las causas principales
de MS arritmica en adultos con cardiopatias congénitas son el
sindrome de Eisenmenger, las cardiopatias cianéticas no repara-
das, las lesiones del corazon izquierdo, principalmente estenosis o
coartacion adrtica, las anomalias coronarias congénitas y la
disfuncion sistolica grave de un ventriculo sistémico de morfologia
derecha, pero la prevalencia de TV sostenida clinica en todas estas
entidades es mucho mas baja que en la TFr'®. Los mecanismos
potenciales de las arritmias ventriculares son heterogéneos y muy
variables en funcién de la lesiéon subyacente y el modo —y el
timing— de la reparacion quirdrgica, y las consecuencias de la TV
sostenida difieren mucho dependiendo de los mecanismos
arritmogénicos. Cuando la causa estd relacionada con fibrosis
miocardica difusa en ventriculos con gran dafio estructural, las
arritmias ventriculares se toleran mal y frecuentemente desenca-
denan la muerte. Sin embargo, las posibilidades de recuperarse de
una TV por macrorreentrada para los pacientes jovenes con funcion
ventricular conservada son mucho mayores. Datos recientes
muestran que, en la mayoria de los pacientes con TFr y arritmias
ventriculares graves, las propiedades de conduccion del miocardio
ventricular son normales y que, aunque a menudo hay lineas de
bloqueo funcional, especialmente en el tracto de salida, las lineas
de bloqueo estructural son muy escasas'®. La evidencia actual
indica que la mayoria de las TV en la TFr, espontaneas o inducidas,
tienen causa en istmos anatdémicos arritmogénicos (largos,
estrechos, con velocidad de conduccion disminuida y bajo voltaje),
lo cual facilita la ablacion preventiva de las areas istmicas por
catéter o cirugia. Sin embargo, el implante profilactico de un
desfibrilador automatico implantable todavia es necesario en
pacientes con TFr y funcion ventricular izquierda o derecha
deteriorada y madltiples factores de riesgo, aun si se consigue una
ablacion eficaz de los istmos de conduccion lenta que sustentan
las TV.
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En resumen, las arritmias ventriculares graves, especialmente
TV sostenida, son una causa frecuente de morbilidad en

pacientes adultos con TFr y en ocasiones pueden llegar a
desencadenar una MS. Recientes estudios han mejorado nuestro
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos y los procedi-
mientos de deteccion y prevencion de estas graves complicaciones.
Sin embargo, atin se desconoce si la implementacion de estos
procedimientos redundara en una reduccion significativa de la MS
arritmica en esta joven y vulnerable poblacion.
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