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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La miocardiopatia hipertrofica es una causa frecuente de muerte stbita. Las
guias de practica clinica recomiendan implantar un desfibrilador como prevencién primaria para
pacientes con uno o mas factores de riesgo, y como prevencion secundaria para pacientes con
antecedentes de muerte sabita recuperada o arritmias ventriculares sostenidas. El objetivo de este
trabajo es analizar el seguimiento de los pacientes a quienes se implant6 un desfibrilador siguiendo las
guias actuales en centros que no son de referencia para esta afeccion.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes a quienes se implanté un
desfibrilador entre enero de 1996 y diciembre de 2012 en tres centros de la provincia de Barcelona.
Resultados: Se incluy6 a 69 pacientes (media de edad, 44,8 + 17 afios; el 79,3% varones), 48 en prevencion
primaria y 21 en prevencion secundaria. La media de factores de riesgo era 1,8 por paciente en el grupo de
prevencion primaria y 0,5 en el grupo de prevencion secundaria (p = 0,029). La mediana de seguimiento
fue de 40,5 meses. La tasa de terapias apropiadas fue de 32,7/100 pacientes-afio en prevencion secundaria y
1,7/100 pacientes-afio en prevencién primaria (p < 0,001). La mortalidad total fue del 10,1%. Sufrio
complicaciones relacionadas con el implante el 8,7% de los pacientes, y en el 13% hubo descargas
inapropiadas del desfibrilador.

Conclusiones: En los pacientes portadores de desfibrilador como prevencion primaria, la tasa de terapias
apropiadas es excesivamente baja, lo que indica que los criterios actuales de estratificacion de riesgo
tienen bajo poder predictivo.
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Implantable Cardioverter-defibrillator Therapy for Hypertrophic
Cardiomyopathy: Usefulness in Primary and Secondary Prevention

ABSTRACT

Introduction and objectives: Hypertrophic cardiomyopathy is a frequent cause of sudden death. Clinical
practice guidelines indicate defibrillator implantation for primary prevention in patients with 1 or more
risk factors and for secondary prevention in patients with a history of aborted sudden death or sustained
ventricular arrhythmias. The aim of the present study was to analyze the follow-up of patients who
received an implantable defibrillator following the current guidelines in nonreferral centers for this
disease.

Methods: This retrospective observational study included all patients who underwent defibrillator
implantation between January 1996 and December 2012 in 3 centers in the province of Barcelona.
Results: The study included 69 patients (mean age [standard deviation], 44.8 [17] years; 79.3% men),
48 in primary prevention and 21 in secondary prevention. The mean number of risk factors per patient
was 1.8 in the primary prevention group and 0.5 in the secondary prevention group (P =.029). The
median follow-up duration was 40.5 months. The appropriate therapy rate was 32.7/100 patient-years
in secondary prevention and 1.7/100 patient-years in primary prevention (P < .001). Overall mortality
was 10.1%. Implant-related complications were experienced by 8.7% of patients, and 13% had
inappropriate defibrillator discharges.
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Conclusions: In patients with a defibrillator for primary prevention, the appropriate therapy rate is
extremely low, indicating the low predictive power of the current risk stratification criteria.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable
MCH: miocardiopatia hipertrofica

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad
genética causada por mutaciones en distintos genes que codifican
para las proteinas sarcoméricas. Se caracteriza por una hipertrofia
ventricular izquierda no explicada por otras causas, y presenta
gran heterogeneidad en cuanto a sus manifestaciones clinicas'. La
muerte stbita es la manifestacion mas grave de la enfermedad,
particularmente frecuente y dramatica en pacientes jovenes. La
incidencia de muerte stbita en poblaciones no seleccionadas es
inferior a la descrita en series iniciales procedentes de centros de
referencia, y actualmente se estima que es inferior al 1% anual®™.
La mayoria de las muertes stbitas en esta poblacion se deben a
fibrilacion ventricular. El tratamiento médico no ha mostrado
efecto protector®, por lo que el desfibrilador automatico implanta-
ble (DAI) es la Gnica terapia considerada efectiva para disminuir el
riesgo de muerte sabita, si bien no se han realizado estudios
aleatorizados en esta poblacién®. Los pacientes de mayor riesgo son
los que ya han presentado episodios de taquicardia ventricular
sostenida o fibrilacién ventricular, y para ellos el implante de un
DAl esta indicado como prevencién secundaria’. Para el resto de los
pacientes, la decision de implantar un DAI se basa en la estimacion
individual del riesgo de muerte stbita. Para tratar de identificar a
los pacientes con mayor riesgo, se han descrito cinco criterios
clinicos, procedentes de estudios de cohortes, que se consideran
factores de riesgo mayores®°: la presencia de sincope no explicado,
antecedente de muerte sabita en familiares de primer grado,
grosor de pared ventricular > 30 mm, taquicardia ventricular no
sostenida en estudio Holter, y respuesta anormal de la presion
arterial (respuesta plana o hipotensiva) en la prueba de esfuerzo.
Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre MCH (2003)'° y prevencién de muerte siibita (2006)'! y las
mas recientes de American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association (2011)'? recomiendan considerar el
implante de DAI profilactico para pacientes con uno o mas factores
de riesgo mayores, aun reconociendo que muchos de ellos no
recibiran terapias del desfibrilador durante muchos afios. Hay
escasos datos publicados sobre el seguimiento de los pacientes que
reciben un DAI cumpliendo las indicaciones de estas guias'>~!°. El
objetivo de este trabajo es analizar el seguimiento de los pacientes
con MCH que recibieron un DAI en el ambito de la practica clinica
habitual en tres centros que atienden habitualmente a pacientes
con esta afeccion.

METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de todos los
pacientes con MCH a los que se implantd un desfibrilador, entre
enero de 1996 y diciembre de 2012, en tres centros terciarios de

la provincia de Barcelona: Hospital Universitari Vall d’Hebron
(Barcelona), Hospital Universitari de Bellvitge (L’'Hospitalet
de Llobregat) y Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(Badalona). El diagnostico de MCH se realiz6 mediante ecocardio-
grafia segn el grosor de pared ventricular fuera > 15 mm sin
causa identificable. Se indic6 implante de DAI como prevencion
secundaria a los pacientes que hubieran sufrido arritmias
ventriculares sostenidas espontaneas o muerte sibita recuperada.
Alos pacientes con uno o mas factores de riesgo de muerte sibita,
se les indic6 el implante de DAI como prevencion primaria. Se
consideraron fundamentalmente los cinco factores de riesgo
mayores enumerados previamente, si bien teniendo en cuenta
otros factores modificadores, como la edad, la presencia de
obstrucciéon en el tracto de salida o la presencia de fibrosis
importante en la resonancia magnética.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes
antes del implante del desfibrilador.

Se realiz6 seguimiento clinico junto con interrogacion del DAI al
menos cada 6 meses. Los dispositivos se programaron segin el
criterio del médico responsable. Se analizaron los electrogramas
del dispositivo para clasificar las terapias en apropiadas o
inapropiadas. Se consider6 apropiadas las descargas de alta
energia o las terapias antitaquicardicas administradas como
respuesta a una taquiarritmia ventricular sostenida. Se considerd
inapropiadas las descargas de alta energia administradas en
ausencia de arritmia ventricular.

La variable de resultado principal fue la supervivencia libre de
terapias apropiadas del DAL Se analizé también la incidencia de
descargas inapropiadas y complicaciones relacionadas con el DAI,
asi como la mortalidad total.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software estadistico SPSS v.17.0. Para las variables
continuas, se calculé la media + desviacion estandar. Las
variables categoricas se presentan en forma de porcentajes. El
tiempo de seguimiento se calculé desde el momento del implante
hasta el dltimo seguimiento (junio de 2013 o la fecha
de fallecimiento). Las comparaciones entre grupos se realizaron
mediante el test de la x en el caso de variables cualitativas y mediante
el test de la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas. La
incidencia de terapias apropiadas en los grupos de prevencion primaria
y secundaria se calculd por cada 100 pacientes-aiio, considerando el
tiempo desde el implante hasta la primera terapia apropiada, y se
estimaron las tasas acumuladas segtin el método de Kaplan-Meyer. La
comparacion entre los grupos se realizd mediante la prueba de los
rangos logaritmicos. Se analiz6 la asociacion entre distintas variables
clinicas y la incidencia de terapias apropiadas mediante analisis de
regresion de Cox, y los resultados se expresan como hazard ratio con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95%. Se considero
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluy6 a 69 pacientes, de los que 55 (79,3%) eran varones, con
una media de edad en el momento del implante de 44,8 +17
(intervalo, 13-73) afios. La indicacion del DAI fue en prevencion
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secundaria para 21 pacientes (30,4%) y en prevencion primaria para
48 (69,6%). De los 21 pacientes en prevencion secundaria, 13 habian
experimentado muerte stibita recuperada por fibrilacion ventricular y
8, taquicardia ventricular sostenida. Desde 1996 hasta 2003, se
implantaron 9 desfibriladores, 6 de ellos como prevencion secundaria.
A partir de 2004 hubo un aumento significativo del nimero de
dispositivos implantados, con mayor porcentaje en prevencion
primaria: 18 entre 2004 y 2008 (el 72% en prevencion primaria) y
42 entre 2009 y 2012 (el 76% en prevencion primaria).

De los 48 pacientes en prevencion primaria, la mayoria
(64,7%) tenia dos o mas factores de riesgo mayores; 14 pacientes
(29,2%) tenian un solo factor de riesgo: 6 pacientes con sincope,
4 con antecedentes familiares de muerte stbita, 3 con hiper-
trofia > 30 mm y 1 con taquicardia ventricular no sostenida en el
estudio Holter. En 3 pacientes en prevencion primaria (6,3%)
se implanté DAI aunque no se diera ninguno de los factores
de riesgo clasicos: uno de ellos fue remitido de otro centro,
donde se indujo una fibrilaciéon ventricular en estudio electro-
fisiologico; otro por fibrosis masiva en la resonancia magnética;
el Gltimo por ser un paciente joven con importante gradiente en
el tracto de salida, con sintomas refractarios y limitantes, al que
se decidié implantar un desfibrilador para estimulacién bicam-
eral secuencial. Se hall6 obstruccién en el tracto de salida,
considerada factor modificador de riesgo, en 28 pacientes
(58,3%).

De los 21 pacientes en prevencién secundaria, 12 (57,1%) no
tenian factores de riesgo conocidos previamente, 8 (38,1%) tenian
un factor de riesgo y 1 (4,2%) tenia dos factores de riesgo; 9 de los
21 pacientes tenian obstruccion en el tracto de salida (42,9%).

La media de factores de riesgo por paciente fue de 1,8 en el
grupo de prevencion primaria y 0,5 en el de prevencion secundaria
(p=0,029).

La tabla 1 resume los factores de riesgo de los pacientes en
prevencién primaria y secundaria.

En cuanto al tratamiento médico previo al implante, 37 pacien-
tes (53,6%) recibian bloqueadores beta; 6 (8,7%), amiodarona y
2 (2,9%), antagonistas del calcio.

La mayoria de los desfibriladores (50 pacientes, el 72,5%) fueron
bicamerales, aunque solo 19 (27,5%) requerian estimulacion para
disminuir el gradiente o, menos frecuentemente, por bradicardia
sinusal.

La mediana de seguimiento fue de 40,5 meses. A pesar de que en
los primeros afios de la serie habia mas pacientes en prevencion
secundaria, no hubo diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a los tiempos de seguimiento entre el grupo de
prevenciéon primaria y el de prevenciéon secundaria. No hubo
pérdidas en el seguimiento.

Terapias apropiadas

De los 21 pacientes en prevencion secundaria, 14 (66,7%)
tuvieron terapias apropiadas durante el seguimiento. La mayoria
(11 pacientes) recibio descargas del DAI, y 3 pacientes recibieron
Gnicamente terapia antitaquicardia.

De los 48 pacientes en prevencién primaria, 3 (6,3%) tuvieron
terapias apropiadas. De ellos, 1 paciente recibi6é terapia anti-
taquicardia y descargas. Los otros 2 pacientes no recibieron
descargas, sino solamente terapia antitaquicardia. El dnico
paciente en prevenciéon primaria que recibié descargas de alta
energia del DAI era de edad avanzada (73 afios) y tenia obstruccion
grave en el tracto de salida (120 mmHg), clase funcional IIl y
sincopes de repeticion, asi como antecedentes familiares de
muerte stbita. No se habia realizado estudio Holter, pero si un
estudio electrofisiologico en el que se indujo taquicardia ventricu-
lar sostenida. Se trataba, pues, de un paciente con enfermedad muy
evolucionada, que tuvo su primera terapia apropiada apenas
2 meses después del implante del DAI y falleci6 3 afios mas tarde
por insuficiencia cardiaca.

La tasa de incidencia general de terapias apropiadas fue de
7,8/100 pacientes-afio. En el grupo de prevencion secundaria, la
incidencia de terapias apropiadas fue de 32,7/100 pacientes-afio, y
en el grupo de prevencion primaria de, 1,7/100 pacientes-afio
(p < 0,001).

La mayoria de las terapias apropiadas (58,8%) ocurrieron en el
primer afio tras el implante (4 dias-7 afios). En los 3 pacientes en
prevencion primaria que tuvieron terapias apropiadas, estas
ocurrieron transcurrida una media de 40,5 meses desde el implante,
mientras que para los pacientes en prevencion secundaria el tiempo
medio fue 18,3 meses (diferencia sin significacién estadistica).

En el andlisis univariable mediante regresion de Cox, el Gnico
factor que se asoci6 a la presencia de terapias apropiadas fue el
antecedente de arritmias ventriculares sostenidas previas al
implante (es decir, implante como prevencion secundaria)
(tabla 2). Ninguno de los factores de riesgo clasicos por si solo
fue predictor de terapias apropiadas. De los 17 pacientes que
recibieron terapias apropiadas (incluidos los de prevencion
primaria y los de prevenciéon secundaria), 5 no tenian ningan
factor de riesgo previo conocido, 9 tenian un factor de riesgo y
3 tenian dos o mas factores de riesgo.

Mortalidad
Durante el seguimiento fallecieron 7 pacientes (10,1%), 3 del

grupo de prevencion primaria (mortalidad del 6,2%) y 4 del grupo
de prevencion secundaria (mortalidad del 19,0%). Hubo 5 muertes

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y factores de riesgo previos al implante de los pacientes en prevencion primaria y secundaria
Prevencion primaria (n=48) Prevencion secundaria (n=21) p
Edad (arios) 44,44-15,6 45,6 +20,1 0,624
Varones (%) 771 85,7 0,526
Enfermedad obstructiva (gradiente > 30 mmHg) 28 (58,3) 9 (42,9) 0,235
Factores de riesgo
Antecedentes familiares de MS 20 (41,7) 1(4,8) 0,002
Sincope 25 (52,1) 4(19,0) 0,010
TVNS en Holter 16 (33,3) 3(14,3) 0,103
Grosor > 30 mm 17 (35,4) 2(9,5) 0,027
Respuesta anormal de la PA 10 (20,8) 0(0,0) 0,001
Numero de factores de riesgo (media) 1,8 0,5 0,029

MS: muerte stbita; PA: presion arterial; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

Salvo otra indicacion, los valores expresan media + desviacion estandar o n (%).
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Tabla 2
Asociacion entre factores de riesgo e incidencia de terapias apropiadas. Analisis univariable (regresién de Cox)
Terapias apropiadas (n=17) Sin terapias apropiadas (n=52) HR (IC95%) p
Prevencioén secundaria 14/17 (82,4) 7/52 (13,5) 16,45 (4,67-57,95) < 0,001
Antecedentes familiares 4/14 (28,6) 17/43 (39,5) 0,53 (0,16-1,70) 0,29
Sincope 5/16 (31,3) 24/51 (47,1) 0,54 (0,19-1,56) 0,26
Grosor parietal > 30 mm 3/15 (20,0) 16/51 (31,4) 0,58 (0,16-2,08) 0,41
TVNS 4/11 (36,4) 15/42 (35,7) 1,14 (0,32-4,05) 0,84
Respuesta anormal de la PA 1/4 (25,0) 9/22 (40,9) 0,45 (0,05-4,31) 0,49
Obstruccién 9/17 (52,9) 28/52 (53,8) 0,54 (0,19-1,51) 0,24

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PA: presion arterial; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

Los valores expresan n/N (%).

de causa cardiaca (2 por insuficiencia cardiaca, 2 por muerte siibita
sin arritmias documentadas en el DAI, 1 por tormenta arritmica),
1 paciente fallecié por ictus y 1 paciente, por shock séptico de
origen respiratorio.

Complicaciones del implante y descargas inapropiadas

Se observaron complicaciones relacionadas con el implante
en 6 pacientes (8,7%), 4 del grupo de prevencion primaria y 2 en
prevencion secundaria. Las complicaciones fueron: 2 neumotorax,
2 infecciones de dispositivo y 2 disfunciones de electrodo que
requirieron reintervencion.

Durante el seguimiento, 9 pacientes (13%), 4 en prevencion
primaria y 5 en prevenciéon secundaria, recibieron descargas
inapropiadas. En 7 pacientes se debieron a arritmias supraven-
triculares (fibrilacién auricular en 5 pacientes, taquicardia
paroxistica supraventricular en 2) y en 2 se debieron a
sobredeteccion de sefial.

No hubo diferencias significativas en cuanto a las tasas
de complicaciones y de descargas inapropiadas entre los
grupos de prevencion primaria y secundaria.

DISCUSION

De esta serie de tres centros con pacientes no seleccionados
cuya indicacién de DAI se establecio siguiendo las guias de practica
clinica, se puede obtener las siguientes conclusiones: por una
parte, los pacientes en prevencion secundaria son un grupo de alto
riesgo con elevadas tasas de recurrencias y de terapias apropiadas
del DAI; en cambio, entre los 48 pacientes en prevencion primaria,
con un seguimiento medio de 45 meses, solamente 3 tuvieron
terapias apropiadas. Ademas, solo uno de ellos recibi6 descargas de
alta energia, mientras que los otros dos Gnicamente recibieron
terapia antitaquicardia. En este sentido, cabe preguntarse si las
terapias eran realmente necesarias. No siempre una terapia
apropiada implica una vida salvada'®, y mas teniendo en cuenta
que los pacientes con MCH tienen frecuentemente taquicardias
ventriculares no sostenidas, a menudo asintomaticas'’, que
pueden ser detectadas por el DAI y desencadenar una terapia
antitaquicardia que se podria haber evitado, por ejemplo,
alargando los tiempos de deteccion para permitir que la
taquicardia se autolimite'®, La programacién de los dispositivos
no se realizo sistematicamente, por lo que es posible que se pudiera
haber evitado algunas terapias apropiadas.

Con estas consideraciones, y teniendo en cuenta que la
incidencia de muerte stbita en la poblaciéon de MCH esta en torno
al 1% anual, el hecho de tener entre los pacientes a quienes se indica
DAI una tasa de terapias apropiadas parecida a la tasa de muerte
stbita observada en pacientes no seleccionados indica que,

posiblemente, los criterios actuales de seleccion no permiten
predecir de manera fiable la ocurrencia de muerte stbita o de
arritmias ventriculares. Prueba de ello es que mas de la mitad
de los pacientes incluidos en prevencidon secundaria por haber
tenido arritmias ventriculares sostenidas o muerte siibita no
presentaban a priori ninguno de los criterios que hubiesen
indicado implantarles un DAI como prevencidon primaria.
La incorporacién de nuevas técnicas como el estudio genético!®-?°
o la cuantificacién de fibrosis mediante resonancia magnética?!
puede ayudar en el futuro a una mejor seleccion de pacientes
candidatos a DAI como prevencion primaria.

Otro aspecto relevante es el de las complicaciones del DAI, que
no fueron despreciables en esta serie. Destaca que, en el grupo de
prevencion primaria, la tasa de complicaciones (incluidas las
descargas inapropiadas) fue mas del doble que la tasa de terapias
apropiadas. Los pacientes con MCH son mas susceptibles de
presentar complicaciones y descargas inapropiadas, debido a la
edad joven y a la mayor prevalencia de fibrilacién auricular?2. Estos
pacientes jovenes necesitaran, ademas, miltiples reintervenciones
por agotamiento de bateria y por posibles disfunciones de
electrodo con el paso del tiempo, por lo que la tasa de
complicaciones a largo plazo puede ser mayor®>.

Dos pacientes presentaron muerte siibita y no tenian arritmias
documentadas en el DAL Los pacientes con MCH, por lo tanto,
pueden sufrir muerte stbita por mecanismos no arritmicos, y el
implante de DAI no siempre garantiza una proteccion absoluta.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio estan el pequefio tamafio de la
muestra y su caracter retrospectivo. En los tres centros partici-
pantes se dispone de bases de datos especificas de pacientes
portadores de DAI, por lo que la inclusion de los pacientes y el
seguimiento de los dispositivos son exhaustivos. Sin embargo, no
se analizaron los datos de pacientes con MCH que no hubieran
recibido DAI, ya sea por no tener indicacion o por otros motivos, por
lo que es posible que exista un sesgo de seleccion. En los
tres centros la decision de implantar un DAI se consensta entre
distintos miembros del equipo médico, que incluye a cardidlogos
clinicos y arritmologos, teniendo en cuenta el riesgo individual que
se estima en cada paciente y las recomendaciones de las guias de
practica clinica. En todo caso, la cohorte de pacientes con DAI en
prevencion primaria estaria formada por los individuos para
quienes se ha predicho un riesgo elevado de muerte sibita, por lo
que, de haber un sesgo de seleccion, el efecto seria una
sobrestimacion del beneficio del DAI.

El tiempo de seguimiento fue mayor para los pacientes en
prevencion secundaria, y esto puede aumentar el porcentaje de
pacientes con terapias apropiadas tardias. Esta diferencia en el
tiempo de seguimiento medio no fue significativa y, ademas, la
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mayor parte de las terapias ocurrieron en los primeros afios de
seguimiento, por lo que es improbable que esta diferencia tenga
impacto en los resultados obtenidos.

A pesar de estas limitaciones, los participantes en este estudio
consideran que es representativo de los resultados que se puede
esperar en la mayoria de los pacientes con MCH en la practica real
de centros que no son de referencia para esta afeccion.

CONCLUSIONES

Los pacientes a los que se implanta un DAI como profilaxis
primaria de muerte stbita siguiendo las guias de practica clinica
actuales tienen una tasa de terapias apropiadas excesivamente
baja y no muy diferente de la tasa de muerte stibita observada en
pacientes no seleccionados con MCH, lo que indica que los criterios
actuales de estratificacion de riesgo tienen bajo poder predictivo y
deberian revisarse. Los pacientes que ya han experimentado
arritmias sostenidas son un grupo de alto riesgo, y para ellos el
implante de DAI esta plenamente justificado.
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