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del riesgo de muerte subita en
pacientes con miocardiopatias?
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a prediccién de la mortalidad en pacientes con

insuficiencia cardiaca es un desafio. Muchas carac-

teristicas de los pacientes pueden influir en el pro-
noéstico, y habitualmente coexisten factores de riesgo y
factores “protectores” en un mismo paciente, lo cual hace
la estimacion del riesgo atin mas problematica. Este feno-
meno se exacerba en el caso de predecir el riesgo de
muerte subita provocado por arritmias ventriculares.

Tradicionalmente, el riesgo de muerte subita se esti-
ma en base a la fraccién de eyeccién ventricular izquier-
da (FEVI) y la presencia de sintomas de insuficiencia
cardiaca (disnea o fatiga ante el esfuerzo). Las guias
recomiendan en pacientes con un riesgo suficientemente
alto el use del desfibrilador automatico implantable
(DAI) para la prevencion primaria de muerte subita.(1,2)
Esta estimacion del riesgo se basa en los criterios de in-
clusion de ensayos de control aleatorizados que demues-
tran el beneficio clinico del DAI en reducir la mortalidad
en general y el riesgo de muerte stbita. Las recomenda-
ciones actuales refieren que pacientes con cardiopatia
isquémica con una FEVI de <35% y pacientes con car-
diopatia no isquémica con un FEVI <30% sean tratados
con DAL

Los pacientes incluidos en el grupo control (no trata-
dos con DAI) de los ensayos aleatorizados que sustentan
las recomendaciones actuales mostraron una mortalidad
en pacientes con miocardiopatia isquémica del 9%-20%
al afio(3-6) y del 40-50% a los 5 afios;(3-5) y en pacien-
tes con miocardiopatia no isquémica del 4%-8% al afio y
20%-30% alos 5 afios.(3,7-9)

Desafortunadamente este criterio simplificado de
identificacion del riesgo de muerte subita e indicacion
del DAI basado en la FEVI y sintomas priva a algunos pa-
cientes de recibir DAI cuando en realidad se beneficia-
rian, y en otros casos motivan el tratamiento innecesario

de algunos pacientes con DAI que tienen un riesgo de
muerte subita bajo. Muchos investigadores han con-
tribuido con evidencia valiosa sobre otros factores
prondsticos o métodos de estimacion del riesgo de
muerte subita para superar las limitaciones sugeridas.

El articulo de Zegard et al(10) publicado en JACC, es-
pecificamente, reporta los resultados de un estudio de
cohorte retrospectivo que incluyé 979 pacientes con
miocardiopatia isquémica estudiados con resonancia
magnética cardiaca (RMC) usando gadolinio para la
evaluacion del realce tardio, o fibrosis, entre 2010y 2017
en un solo centro. Los pacientes fueron incluidos inde-
pendientemente de la FEVI; un 49% con revascular-
izaci6on previa (18% angioplastia coronariay 31% cirugia
de bypass coronario); cerca del 72% de los pacientes
tenfa una FEVI por encima del 35%, umbral estandar
para la implantacidon profilactica del DAL Los investi-
gadores cuantificaron la zona de fibrosis y la zona gris de
fibrosis, la cual representa una zona mixta de fibrosis y
miocardio viable; el 85% de los pacientes presentaron
fibrosis y el 50% demostraron una zona gris de >5
gramos. Durante casi 6 afios de seguimiento, el 3% de los
pacientes experimentaron muerte stbita y el 8% arrit-
mias ventriculares o muerte subita. La cantidad de zona
gris discriminé pacientes en riesgo mejor que la FEVI. La
presencia de zona gris de >5 gramos demostré una sensi-
bilidad del 89% (no diagnosticando un 11% de los paci-
entes que murieron stibitamente) mientras que la FEVI
de <35% demostré una sensibilidad del 57% (no diag-
nosticando un 43% de los pacientes que murieron subi-
tamente). Los autores realizaron un analisis ajustado en
base a la edad, sexo, FEVI, historia de infarto miocardico
y revascularizacion, teniendo en cuenta el riesgo compet-
itivo de otras causeas de muerte, y solo incluyendo paci-
entes con fibrosis. Se observé que la presencia de una
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zona gris de >5 gramos se asocid con un mayor riesgo de
muerte subita o arritmias ventriculares de aproximada-
mente 6 (de 3 a 10) veces mas alto que pacientes con una
zona gris de menor dimensién. La presencia de una zona
gris no se relacion6 con la mortalidad general en el anali-
sis ajustado.

El estudio de Zegard et al(10) tiene limitaciones. Es un
estudio retrospectivo, los cortes y la definicion de la zona
gris fueron establecidos en base al andlisis de la infor-
macidn recolectada en este estudio, por lo que los resul-
tados necesitan una verificacibn prospectiva e
independiente en otras cohortes. Los pacientes incluidos
representan una muestra heterogénea, algunos revascu-
larizados y algunos con antecedentes de infarto miocar-
dico. Mientras que esa heterogeneidad aumenta la
generalizacion de los resultados, crea, a su vez, incerti-
dumbre sobre el riesgo en cada uno de estos subgrupos
de pacientes. El estudio ajustado se limit6 a pocos facto-
res de confusion debido al bajo niimero de eventos, orig-
inando la oportunidad de sobreestimar la asociacion
entre la presencia de fibrosis y el riesgo de muerte subita.
La mayoria de los pacientes presentaron fibrosis lo cual
hace sospechar la presencia de sesgo de evaluacion, en el
que solo un cierto grupo de pacientes fue estudiado con
una RMC. Este sesgo puede llevar a una sobreestimacion
de la sensibilidad y precisiéon prondstica.(11) Quizas el
numero bajo de pacientes explique la ausencia de even-
tos arritmicos en pacientes sin fibrosis y un intervalo de
confianza amplio; no obstante, el limite inferior del inter-
valo de confianza es alto y de significativa importancia
clinica (el riesgo de muerte subita o arritmias ventricu-
lares fue 3 veces mas alto en pacientes con una zona gris
de >5 gramos). La presencia de arritmias ventriculares
sostenidas se asocia a riesgo de muerte stbita, pero no es
equivalente a muerte stbita, ya que cierta proporcion de
estos episodios habria terminado espontaneamente; por
ello, el verdadero riesgo de muerte subita puede haber
sido sobreestimado.

A pesar de estas limitaciones, el estudio de Zegard et
al(10) ofrece evidencia importante en la estratificacion
de riesgo de muerte stbita en pacientes con cardiopatia
isquémica con fibrosis miocardica y especificamente en
pacientes con zona gris. Si bien el realce tardio de gado-
linio no es especifico de una enfermedad determinada,
representa cominmente fibrosis, e identifica la predis-
posicidn para arritmias ventriculares. Las fibras muscu-
lares sobrevivientes en regiones con fibrosis intercalada,
identificadas como zona gris, presentan una conducciéon
eléctrica retardada que puede resultar en el bloqueo fun-
cional y perpetuar arritmias ventriculares reentrantes.

Numerosos estudios proveen informacién importante
sobre el papel de la RMC para la estratificacién del riesgo
de arritmia en muchas miocardiopatias, incluyendo sar-
coidosis,(12) miocardiopatia hipertréfica,(13) miocar-
diopatia no isquémica,(14,15) etc. Esos estudios han
demostrado que regiones de fibrosis identificadas por el
realce tardio con gadolinio pueden estar presentes a
pesar de una FEVI conservada y se asocian a alto riesgo
de muerte subita.

Los resultados presentados aqui por Zegard et al(10)
son importantes para mejorar un sistema de estratifi-
cacion de riesgo y prondstico en pacientes con miocar-
diopatia isquémica; y refuerzan el principio cada vez mas
establecido de que la presencia de fibrosis augura un mal
prondstico y puede ser importante en el desarrollo de
modelos de prediccion de riesgos mas precisos.

Sin embargo, quedan varias preguntas, incluyendo la
relacion entre la ausencia o presencia de fibrosis o zona
gris ante la coexistencia de otros factores o caracteristi-
cas de los pacientes (por ejemplo, pacientes revascular-
izados, pacientes con FEVI muy baja o normal, pacientes
con altas dosis de betabloqueantes, etcétera). El riesgo
absoluto de muerte stbita en pacientes con ciertas carac-
teristicas puede ser tan bajo que no justifica la indicaciéon
primaria del DAI Este estudio resalta la importancia de
refinar la estrategia de estratificacién de riesgo para
identificar pacientes que actualmente no serian tratados
con DAI en base a las recomendaciones actuales de las
gufas, como aquellos con FEVI >35% con riesgo arritmico
significativo (por ejemplo, pacientes con fibrosis), y paci-
entes que son tratados con DAI a pesar de no obtener
beneficio clinico significativo (por ejemplo, pacientes sin
fibrosis). Estudios como el de Zegard et al demuestran la
necesidad de actualizar las guias de recomendaciones
para la prevencion de muerte subita por arritmias ven-
triculares. El ensayo aleatorizado CMR-GUIDE evaluara el
beneficio del DAI parar la prevencion primaria de muerte
subita en pacientes con miocardiopatia isquémica y no
isquémica que tienen fibrosis objetivada en RMC y FEVI
entre 35% y 50%.(16) Se necesitan mas estudios como el
CMR-GUIDE para aclarar nuevas estrategias de estratifi-
cacion de riesgo de muerte subita e identificar pacientes
en poblaciones con un amplio rango de FEVI que de-
berian ser tratados con DAL
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