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ANTECEDENTES La “zona gris" de fibrosis miocardica (FZG) observada en la cardiorresonancia magnética puede ser
un substrato de arritmias ventriculares (AV).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar si la FZG predice la muerte subita cardiaca (MSC) y las AV
(fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular sostenida) en los pacientes con enfermedad coronaria (EC) y una
amplia gama de valores de la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI).

METODOS En este estudio retrospectivo de pacientes con EC, se determind la presencia de fibrosis miocardica en la
evaluacién visual (FM,) y la masa de la FZG en los pacientes con FMg, en relacién con la MSC y con la variable de
valoracion arritmica combinada formada por la MSC y las AV.

RESULTADOS De un total de 979 pacientes (media de edad [+ DE]: 65,8 + 12,3 afios), 29 (2,96%) presentaron una
MSCy en 80 (8,17%) se produjo un evento de la variable de valoracién arritmica a lo largo de una mediana de 5,82
afios (rango intercuartilico: 4,1a 7,3 afios). En el conjunto de la cohorte, la FMg, mostré una intensa asociacion con la
MSC (hazard ratio: 10,1, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42 a 1278,9) y con la variable de valoracidn arritmica
(hazard ratio: 28,0; IC del 95%: 4,07 a 3525,4). En los andlisis de riesgos competidores, las asociaciones entre la
FEVI < 35% y la MSC (hazard ratio de la subdistribucion [sHR]: 2,99; IC del 95%: 1,42 a 6,31) y la variable de
valoracion arritmica (sHR: 4,71; IC del 95%: 2,97 a 7,47) fueron mds débiles. En los analisis de riesgos competidores de
la subcohorte de pacientes con FM, (n = 832), la FZG determinada con el empleo del método de 3DE (FZG3p) >

5,0 g mostro una asociacion intensa con la MSC (sHR: 10,8; IC del 95%: 3,74 a 30,9) y con la variable de valoracion
arritmica (sHR: 7,40; IC del 95%: 4,29 a 12,8). Las asociaciones de la FEVI < 35% con la MSC (sHR: 2,62; IC del 95%:
1,24 a 5,52) y con la variable de valoracion arritmica (sHR: 4,14; IC del 95%: 2,61 a 6,57) fueron mas débiles.

CONCLUSIONES En los pacientes con EC, la FMg,, més la masa de FZG;p; cuantificada mostré una asociacion con la
MSC y con las AV mas intensa que la FEVI. Para la seleccion de los pacientes en los que utilizar un desfibrilador
automatico implantable, la determinacién de la FM, seguida de la cuantificacién de la masa de FZG;p puede ser
preferible a la FEVI. (J Am Coll Cardiol 2021;77:29-41) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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Birmingham, Reino Unido.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién méas detallada en el Author Center.

Original recibido el 18 de septiembre de 2020; original revisado recibido el 26 de octubre de 2020, aceptado el 27 de octubre
de 2020.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.10.046


http://www.onlinejacc.org/

2 Zegard et al.

Cardiorresonancia magnética y muerte subita cardiaca

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
AUC = drea bajo la curva

AV = arritmias ventriculares

a enfermedad coronaria (EC) es la prin-
cipal causa de muerte a nivel mundial, y
provoca > 9 millones de muertes cada
afio (1). Aunque el fallo de bombeo continta

CRM = cardiorr ia

DAI = desfibrilador automatico

implantable
EC = enfermedad coronaria

FM = fibrosis miocardica

FM_, = fibrosis miocérdica presente

en la evaluacion visual
FZG = fibrosis de zona gris
HR = hazard ratio

MSC = muerte stibita cardiaca

ica siendo una forma importante de muerte en la
EC, la muerte subita cardiaca (MSC) supone
mas del 50% de los casos (2). En estudios
prospectivos realizados en Estados Unidos
(3,4) y en Europa (5,6), las tasas de MSC osci-
lan entre 50y 100 por 100.000 en la poblacion
general.

Aunque las arritmias ventriculares (AV), es
decir, la taquicardia ventricular y la fibrilacién

ventricular, no son la tnica causa de la MSC, si
son las principales responsables de ella. Los desfibrilado-
res automaticos implantables (DAI) constituyen el tinico
tratamiento que prolonga la supervivencia de los pacien-
tes con riesgo de AV (7). Las guias de tratamiento actua-
les recomiendan el empleo de los DAI en los pacientes
que han sobrevivido a una fibrilacién ventricular o una
taquicardia ventricular sostenida, asi como para la pre-
vencién primaria en los pacientes con una FEVI < 30%
0 < 35%, dependiendo de la clase funcional en la que se
encuentren (8). Sin embargo, en la mayor parte de los pa-
cientes seleccionados para el implante de un DAI de esta
forma no se llega a producir nunca una descarga del dis-
positivo, y tan solo un 2% a 5% al afio fallecen por una
MSC. Por otro lado, hay un porcentaje sustancial de pa-
cientes que han sufrido un infarto de miocardio que su-
fren una MSC teniendo una FEVI > 35% (9). Las
limitaciones que presenta la FEVI como factor predictivo
de los eventos arritmicos (10,11) han sido reconocidas
por el National Heart, Lung, and Blood Institute y por la
Heart Rhythm Society, que han identificado como priori-
dad la deteccién de factores de riesgo tempranos para la
MSC (12).

Una herramienta prometedora para la estratifica-
cion del riesgo arritmico es la basada en la cardiorreso-
nancia magnética (CRM), que se ha centrado en la
fibrosis miocardica (FM), evaluada tanto con la fibrosis
total como con la denominada fibrosis de la “zona gris”
(FZG). Esta hipétesis deriva de la observacién de que la
FZG, que alberga miocardio viable y no viable, es un po-
sible substrato de las AV (13). La mayor parte de los
estudios que han investigado la FZG en la EC han sido
de un tamafio relativamente pequefio (< 100 sujetos en
cada uno) (14) y han seleccionado a pacientes seleccio-
nados para el implante de un DAI que tenian una FEVI
baja (habitualmente < 35%). Dado que la MSC y las AV
se dan también en pacientes con una FEVI = 35%
(9,12), hemos explorado los parametros de la CRM in-
dicativos de la fibrosis total y 1a FZG y su relacién con la
MSC y las AV en pacientes con EC con una amplia varie-
dad de valores de FEVI.
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METODOS

El estudio CMR-SCD (Cardiovascular Magnetic Resonance
for the prediction of Sudden Cardiac Death) fue un estudio
retrospectivo de pacientes de un solo centro (University
Hospitals Birmingham, Queen Elizabeth, Reino Unido) que
fueron remitidos a una exploracion de CRM durante el pe-
riodo comprendido entre julio de 2010 y agosto de 2017.
El estudio fue aprobado por el comité de ética de investi-
gacion local y por el departamento de auditoria clinica del
hospital, y ambos lo eximieron de la necesidad del con-
sentimiento de los pacientes para los datos clinicos obte-
nidos de forma retrospectiva. Este estudio se llevé a cabo
para determinar si nuestro centro debia adoptar la cuan-
tificaciéon de la FM, con preferencia a nuestro enfoque
heuristico habitual de evaluacién visual de la FM en la es-
tratificacion del riesgo arritmico. El estudio se atuvo a lo
establecido en la Declaracion de Helsinki.

Se examind retrospectivamente la documentacion cli-
nica y los informes de CRM para determinar si los pacien-
tes cumplian los criterios de inclusién y de exclusion. Los
criterios de inclusion fueron los siguientes: EC, definida
de la siguiente forma: 1) antecedentes previos de infarto
de miocardio, intervencion coronaria percutanea o ciru-
gia de revascularizaciéon coronaria; 2) coronariografia
que mostrara una estenosis 2 70% en = 1 arteria corona-
ria o una estenosis = 50% del tronco principal izquierdo;
0 3) FM en la CRM con una distribucién isquémica; asi
como cualquier valor de FEVI. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: cardiopatia congénita o enferme-
dad cardiaca del adulto distinta de la EC, incluidas las val-
vulopatias y las canalopatias; antecedentes previos de
paro cardiaco o de un episodio de taquicardia ventricular
o fibrilacién ventricular fuera del contexto de un infarto
de miocardio; un dispositivo cardiaco implantable, excep-
to los registradores implantables, que se hubiera implan-
tado antes de la realizacién de la CRM; o un seguimiento
incompleto, definido como la incapacidad de corroborar
en los registros clinicos si se disponia de una informacion
completa sobre los eventos clinicos en nuestro centro o
en el centro que habia remitido al paciente. El implante de
un dispositivo cardiaco implantable después de realizada
la CRM no fue motivo de exclusion.

CARDIORRESONANCIA MAGNETICA. Las exploracio-
nes se realizaron con escaneres de 1,5 T (MAGNETOM
Symphony y Avanto, Siemens, Erlangen, Alemania) y con
bobinas cardiacas dispuestas en fase, segiin un método
descrito con anterioridad (15). Para la obtencién de ima-
genes de la FM con el empleo de una CRM con realce tar-
dio de gadolinio (figura 1), se realizé una adquisicion en
cortes segun el eje corto idénticos a la pila ventricular
izquierda de precesion libre en fase estable, con el em-
pleo de una secuencia de inversidon-recuperacién seg-
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mentada 10 min después de la administracién
intravenosa de contraste de gadolinio (Magnevist o Ga-
dovist [Reading, Berkshire, Reino Unido] a un nivel de
0,15 a 0,2 mmol/kg), ajustando los tiempos de inversion
al miocardio normal nulo. El andlisis cuantitativo de la
fibrosis total y la FZG lo realizé con el programa informa-
tico CMR42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Al-
berta, Canada) un investigador al que se oculté la
evolucién de los pacientes. Si no se apreciaba FM visual-
mente, no se realizaba ninguna cuantificacién y se impu-
taba un valor de cero a todas las mediciones de la FM. Se
utilizo la técnica de umbral de sefial respecto al miocar-
dio de referencia para cuantificar la fibrosis total y la
FZG. Para ello, se identific6 manualmente un miocardio
nulo situado a distancia como referencia. La masa de fi-
brosis total se cuantificé con el empleo de un algoritmo
de deteccién semiautomatico y se defini6 mediante um-
brales de intensidad de sefial por encima del valor del
miocardio de referencia. Para ello se eligieron 2 regiones
de interés: en primer lugar en el miocardio remoto (defi-
nido como una regién en la que no hubiera realce y el
movimiento de la pared fuera normal), que se utiliz6 para
generar la media y la DE para los umbrales de 2DE, 3DE y
5DE; y en segundo lugar, en una regiéon de miocardio con
hiperintensidad, que se utilizé para definir la sefial maxi-
ma para el umbral de amplitud completa con el método
de semimaximo (ACSM). La diferencia entre la masa de
fibrosis total utilizando 2DE y los métodos de 3DE, 5DE
(16) y ACSM (17) se tomd como FZG y se design6 como
FZGspp FZGgpp v FZGycgy Tespectivamente. Todas las
mediciones de la fibrosis total y la FZG se expresaron en
gramos multiplicando el area realzada por el grosor del
corte. Los valores de volumen se convirtieron en masa
con el empleo de ladensidad del miocardio de 1,055 g/ml.
La fibrosis miocardica con una distribucién subendocar-
dica o transmural que seguia los territorios arteriales
coronarios se considero de etiologia isquémica.

VARIABLES DE VALORACION. La variable de valoracién
principal fue la MSC. La variable de valoracién secundaria
fue una variable arritmica combinada formada por la MSC,
el paro cardiaco reanimado, la taquicardia ventricular sos-
tenida o la fibrilacién ventricular y la descarga apropiada
de un DAL La taquicardia ventricular sostenida se defini6
como un ritmo ventricular superior a 100 latidos/min de
una duracién de como minimo 30 s o que requiriera una
interrupcion a causa de una inestabilidad hemodinamica o
mediante descargas o estimulacion antitaquicardia. En los
pacientes portadores de dispositivos, se examinaron los
electrogramas para determinar las arritmias y decidir si
las descargas emitidas habfan sido apropiadas o inapro-
piadas. Para la variable de valoracion arritmica tan solo se
tuvieron en cuenta las descargas apropiadas. La variable
de valoracién complementaria fue una variable de valora-
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FIGURA 1. Se utilizé la CRM con realce tardio de gadolinio para la obtencion de las imagenes
de la FM ventricular izquierda

Realce tardio de gadolinio CRM

FZG, . Mapas polares del VI

3DE

Tal como se muestra en las proyecciones de eje corto y tetracameral (arriba), la fibrosis
miocardica (FM) se aprecia en forma de realce blanco y la fibrosis de la zona gris (FZG) se aprecia
en gris. Para la cuantificacién, se delimitaron de forma semiautomatica areas de FM en los cortes
de las imagenes de eje corto. La diferencia entre la masa de fibrosis total identificada con los
métodos de 2DE y 3DE, que se ilustra en los mapas polares del panel central, constituye la
FZG;pe. También pueden identificarse éreas de FM con el empleo de un mapeo electroanatémico
invasivo, como se muestra en el ejemplo de un paciente al que se practicé una ablacién de una
taquicardia ventricular y en el que se mapearon potenciales tardios (puntos rojos) en dreas de
FZG,pe en la reconstruccion tridimensional de la masa de fibrosis del ventriculo izquierdo (VI)
(abajo). CRM = cadiorresonancia magnética.

cién combinada formada por la mortalidad total, el tras-
plante cardiaco y el implante de un dispositivo de
asistencia ventricular. Los datos de la evolucion clinica
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FIGURA 2. Origen de la cohorte del estudio

7603 pacientes con CRM-RTG

4973 pacientes tinicos con CRM-RTG

\
4836 con CRM-RTG diagnéstica

3659 Excluidos

1177 con CRM-RTG diagnéstica y evidencia de EC *

198 Excluidos

979 pacientes consecutivos con EC *
y un seguimiento completo

310 muertes
(cualquier causa)

e 2630 Excluidos — estudios repetidos

—————> 137 Excluidos — no diagnostica

136 Pacientes sin EC con exploraciones normales
3523 Trastornos primarios distintos de la EC *

65 Perdidos para el seguimiento
57 Valvulopatia significativa concomitante
76 Trastornos cardiacos significativos ademas de la EC *

“Enfermedad coronaria (EC) significativa segun lo definido en el apartado de Métodos. CRM-RTG = cardiorresonancia magnética con realce tardio de gadolinio; MSC = muerte

subita cardiaca; AV = arritmia ventricular (fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular sostenida).

fueron obtenidos cada 6 meses de los registros médicos
por investigadores que no conocian los datos clinicos ni
los datos de las exploraciones de imagen. Los eventos cli-
nicos fueron validados (“adjudicados”) con un disefio
ciego cada 6 meses hasta mayo de 2020 por investigadores
a los que se aplic6 un enmascaramiento (A.Z y 0.0.). Se
realizd una verificacion cruzada de la supervivencia con el

Portal SPINE, un sistema de rastreo de salud de ambito na-
cional que proporciona datos relativos al estado vital a
todos los hospitales del Reino Unido.

La MSC se defini6 como una muerte natural inespera-
da, debida a causas cardiacas, precedida por una pérdida
brusca del conocimiento en un plazo de 1 h respecto al
inicio de los sintomas agudos. Las causas de la muerte se
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asignaron en funcién de lo indicado en los registros hos-
pitalarios y la correspondencia con los médicos de aten-
cién primaria. Las muertes se clasificaron como de causa
desconocida si no se encontraban datos definitivos en los
registros hospitalarios o de atencién primaria.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se ex-
presan en forma de media + DE. La normalidad de las dis-
tribuciones se evalu6 con la prueba de Shapiro-Wilk. Se
utilizaron las curvas de Kaplan-Meier y la prueba de
orden logaritmico (log-rank) para evaluar la superviven-
cia acumulada. Se emplearon modelos de riesgos propor-
cionales de Cox para evaluar los riesgos relativos. En los
andlisis en los que el comparador presentaba cero even-
tos y la probabilidad parcial convergia a un valor finito,
aplicamos la correccion de probabilidad parcial penaliza-
da de Firth a los modelos de regresion de Cox (18). Se
usaron modelos de riesgo de subdistribucién proporcio-
nales de Fine y Gray (19) y la funcién de incidencia acu-
mulada para los andlisis de riesgos competidores. La
muerte distinta de la MSC se utilizé como riesgo compe-
tidor en el caso de la MSC, mientras que la muerte distin-
ta de la MSC y sin AV se utiliz6 como riesgo competidor
en los analisis de la variable de valoracion arritmica. En
las variables de valoraciéon combinadas, se utilizo el pri-
mer evento para la censura para el analisis.

En los analisis exploratorios, todos los pacientes en los
que se produjo un evento de la variable de valoracion
principal de MSC o la variable de valoracién secundaria
arritmica presentaron FM en la evaluacion visual (FMg,).
En consecuencia, adoptamos un método de 2 pasos para
evaluar si las mediciones de la fibrosis total y de la FZG
eran superiores a la FEVI en la estratificacion del riesgo;
en primer lugar la FMy,, en el conjunto de toda la cohorte;
y en segundo lugar, las medidas cuantitativas de la fibro-
sis total y de la FZG en los pacientes que presentaban
FMgy, (la “subcohorte de FM,,"). En estos analisis, la masa
absoluta de fibrosis total y la FZG fueron predictores me-
jores que el porcentaje de volumen miocardico (datos no
presentados). En consecuencia, en los anadlisis estadisti-
cos utilizamos la masa absoluta tanto para la fibrosis total
como para la FZG. En todos los modelos, la masa absoluta
se introdujo en forma de variable continda y de variable
dicotémica, y esta ultima se defini6 de forma empirica uti-
lizando los valores de corte dptimos asociados al indice
de Youden obtenido en los andlisis de caracteristicas ope-
rativas del receptor (ROC), con remuestreo (bootstrap-
ped) (500 réplicas) con objeto de calcular los intervalos
de confianza (IC). Las diferencias entre las curvas ROC se
evaluaron con el empleo del método de De Long. Como
prueba de discriminacién adicional se realizaron analisis
de reclasificacion del riesgo con el empleo de la mejora de
reclasificacion neta (20). Dado que en los andlisis de la
FMp,, el comparador presento cero eventos, los andlisis de
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales

Todos los pacientes Subcohorte de

(N =979) FMg," (n = 832)
Edad, afios 65,8 +12,3 66,1+£12,2
Hombres 744 (76,0) 652 (66,6)
Eventos cardiacos previos
Infarto de miocardio 579 (59,1) 513 (61,7)
Intervencion coronaria percutanea 306 (31,2) 256 (30,8)
Bypass arterial coronario 177 (18,1) 142 (17,)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 191 (19,5) 168 (20,2)
Hipertension 270 (27,6) 233(28,0)
Coronariografia
Arterias coronarias obstruidas 687 (70,2) 578 (69,5)
Arterias coronarias no obstruidas 96 (9,81) 78 (9,38)
No realizada 196 (20,0) 176 (21,2)
Variables volumétricas de CRM VI
Absolutas
VTDVI, ml 176,3+71,8 182,4 £72,2
VTSVI, ml 102,6 +71,8 1091+ 68,8
Masa Vl, g 142,8 + 46,6 145,2 + 47,1
FEVI, % 46,2 +179 43,9 £17]
FEVI < 35% 278 (28,4) 260 (31,3)
Indexadas
iVTDVI, ml/m?2 91,3+372 94,1 +373
iVTSVI, ml/m2 53,3+36,0 56,6 + 35,9
Masa VI, g/m? 75,2+22,0 76,5+223
Variables de fibrosis en CRM VI
Fibrosis total, g
Fibrosis total ycqy 15,5 +15,1 18,3+14,7
Fibrosis total ,5¢ 19,5 £ 20,6 229 +20,5
Fibrosis total 3¢ 159 18,3 18,7+18,5
Fibrosis total ;¢ 9,74 £139 1n5+14,4
Masa de FZG, g
FZGpcom 510 + 6,56 6,10 £ 6,72
FZG3pe 3,59 + 3,07 4,23 +2,90
FZGgpe 9,74+ 8,78 11,5 + 8,42
Patrén de fibrosis miocardica
Presente 832 (85,0) 832 (100)
Transmural 567 (69,6) 567 (68,1)
Subendocardica 253 (25,8) 253 (30,4)
Mixta 10 (1,02) 10 (1,20)
Focal 2(0,20) 2(0,24)

Los valores corresponden a media + DE o0 a n (%).*Corresponde a los pacientes con presencia de
fibrosis miocardica (FM) en la evaluacion visual. Los subindices de la FZG y de la fibrosis total indican
el método utilizado, es decir, 2DE, 3DE y ACSM.

CRM = cardiorresonancia magnética; ACSM = anchura completa, método semimaximo; FZG = fi-
brosis de zona gris; VI = ventricular izquierdo; VTDVI = volumen telediastélico ventricular izquierdo;
iVTDVI = volumen telediastélico ventricular izquierdo indexado respecto al area de superficie cor-
poral; FEVI = fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda; VTSVI = volumen telesistdlico ventricular
izquierdo; iVTSVI = volumen telesistélico ventricular izquierdo indexado respecto al drea de super-
ficie corporal.

reclasificacion se aplicaron tan solo a la subcohorte de
FMg,. Aunque el interés principal fue determinar si las
mediciones de la FM aisladas mostraban una asociacién
con los eventos clinicos mas intensa que la de la FEVI,
también realizamos analisis multivariantes para determi-
nar el grado en el que otras variables podian afectar a las
asociaciones observadas. Las variables que alcanzaron un
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TABLA 2. Eventos

Todos los pacientes

Subcohorte de

Ausencia de FM *

(N=979) FMg," (n =832) (n=147)
Criterio de valoracion principal
Muerte subita cardiaca 29 (2,96) 29 (3,49) 0(0,0)
Criterio de valoracién secundario
Muerte subita cardiaca, parada cardiaca reanimada, TV o FVt 80 (8,17) 80(9,62) 0(0,0)
TVoFV 51(5,21) 51(6,13) 0(0,0)
Variable de valoracién complementaria
Mortalidad total, trasplante cardiaco o implante de DAVIt 316 (32,3) 284 (34,1) 32(21,8)
Mortalidad total 310 (31,7) 278 (33,4) 32(21,8)
Trasplante cardiaco 2(0,20) 2(0,24) 0(0,0)
Implante de DAVI 4(0,40) 4(0,48) 0(0,0)

DAVI = dispositivo de asistencia ventricular izquierda; FV = fibrilacién ventricular; TV = taquicardia ventricular.

Los valores se expresan en forma de n (%).” Se agrupo a los pacientes en funcion de fibrosis miocardica (FM) seguin estuviera presente (subcohorte de FMg,) 0 no en la evalua-
cion visual. T Pacientes en los que se produjo un evento de la variable de valoracién combinada, el que sucediera antes.

FIGURA 3. Curvas de caracteristicas operativas del receptor
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Los resultados se expresan en forma de area bajo la curva (AUC) para (A) la cohorte total y (B) la subcohorte de pacientes con fibrosis miocérdica en la evaluacion
visual (FMg,). Los valores de sensibilidad y especificidad corresponden a un valor de corte de la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) del 35% y a un

valor de corte de 5,0 g para la masa de fibrosis de la zona gris con el empleo del método de 3DE (FZG,pp). Este dltimo valor se obtuvo con el empleo del indice de
Youden en los anlisis de la muerte stbita cardiaca “p < 0,001 para todas las comparaciones de las AUC con la prueba de De Long.
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FIGURA 4. Eventos observados en la cohorte total segtin la FM,

Cohorte total: FM_, y resultados clinicos

Muerte subita cardiaca Variable de valoracion arritmica
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Estimaciones del riesgo acumulativo de muerte stbita cardiaca y de la variable de valoracion arritmica en el conjunto de la cohorte. Se dicotomizd a los pacientes segtin la
presencia o ausencia de fibrosis miocdrdica en la evaluacién visual (FMg,). Los valores de hazard ratio (HR) y de los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%)
corresponden a la correccién de sesgo de Firth para cero eventos en el grupo de comparacion.

valor de p < 0,10 en los andlisis univariantes para una de-
terminada variable de valoracién se incluyeron en los mo-
delos multivariantes. Los anélisis estadisticos se llevaron
a cabo con el empleo del programa informatico Statal5
(StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos) (pa-
quete “incrisk” para los indices de reclasificacion y paque-
te “stcrreg” para
respectivamente). Se utiliz6 el paquete “coxphf” del pro-
grama R (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria) (en la version de R 3.6.5) para la correc-
cién de probabilidad parcial penalizada de Firth.

los modelos de Fine y Gray,

RESULTADOS

La poblacion de andlisis, formada por 979 pacientes, se
seleccion6 de un total de 7603 pacientes examinados
entre julio de 2010 y agosto de 2017 (figura 2). En todos
los pacientes se dispuso de un seguimiento completo
hasta mayo de 2020. Esto supuso un periodo maximo de
seguimiento de 9,8 afios. Se solicitaron exploraciones
de CRM para la evaluacién de la viabilidad antes de la re-
vascularizacién (439 [44,8%]), 1a etiologia (349 [35,6%]),
la viabilidad antes del tratamiento con implante de un
dispositivo (117 [12,0%]), la funcién ventricular (66
[6,74%]) o para descartar un trombo ventricular izquier-
do (8 [0,82%]). La FEVI fue del 46,2 + 17,9% y 278
(28,4%) pacientes tenian una FEVI < 35% (tabla 1). La
subcohorte con FMy,, la formaron 832 (84,9%) pacientes.
En la mayorifa de ellos (567 [68,1%]), la FM seguia una
distribucion transmural en la evaluacién visual.

COHORTE TOTAL. A lo largo de una mediana de segui-
miento de 5,82 afios (rango intercuartilico: 4,1 a 7,3 afios)
fallecieron 310 (31,7%) pacientes, 221 (22,6%) por cau-
sas conocidas y 89 (9,09%) por causas desconocidas. Se
realiz6 un trasplante cardiaco en 2 pacientes y se implan-
t6 un dispositivo de asistencia ventricular izquierda en 4
(0,40%). Un total de 29 (2,96%) pacientes sufrieron una
MSCy 80 (8,17%) presentaron un evento de la variable de
valoracidn arritmica. Los deméas eventos se muestran en
la tabla 2.

En los andlisis ROC, el area bajo la curva (AUC) para la
FZG,pp; fue superior a la FEVI, por lo que respecta a la
MSC (AUC: 0,85 y 0,68, respectivamente; p < 0,001 en
ambos casos) y a la variable de valoraciéon arritmica
(AUC: 0,85 y 0,75, respectivamente; p < 0,001 en ambos
casos) (p = 0,001 para la diferencia) (figura 3). En los ana-
lisis ROC de la variable de valoracién principal, una
FEVI < 50% se asoci6 a un indice de Youden superior
(0,29; sensibilidad: 89,3% [IC del 95%: 71,8 a 97,7]; es-
pecificidad: 40,0% [IC del 95%: 36,8 a 43,2]) al de la FEVI
< 35% (0,27; sensibilidad: 57,1% [IC del 95%: 37,2 a
75,5]; especificidad: 70,1% [IC del 95%: 67,1 a 73,1]).

No hubo ningun paciente sin FM en el que se diera la
variable de valoracion principal de MSC o la variable de
valoraciéon arritmica (tabla 2). En los analisis univaria-
bles de Cox con correccion del sesgo para cero eventos en
el grupo sin FMy, la FM,, mostr6 una asociacién intensa
con la MSC (hazard ratio [HR]: 10,1; IC del 95%: 1,42 a
1279; p=0,013) y con la variable de valoracién arritmica
(HR: 28,0; IC del 95%: 4,07 a 3525; p < 0,001) (figura 4).
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TABLA 3. Anadlisis de riesgos competidores
Cohorte total (n = 979) Subcohorte de FMg, (n = 832)
sHR ICdel95% Valordep sHR ICdel95% Valordep
Muerte stibita cardiaca
Fibrosis total, por g
Fibrosis total,cgy 1,04 1,03-1,05 < 0,001 1,03 1,02-1,04 < 0,001
Fibrosis total,ne 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Fibrosis totalyne 1,02 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Fibrosis totalspe 1,02 1,01-1,03 < 0,001 1,02 1,01-1,03 0,001
FZG, por g
FZGycom 1,07 1,04-1,10 < 0,001 1,06 1,03-1,09 < 0,001
FZG;pe 1,36 1,26-1,47 < 0,001 1,34 1,24-1,46 < 0,001
FZGgpe 1,10 1,07-1,13 < 0,001 1,10 1,07-1,13 < 0,001
FEVI, por % 0,96 0,94-0,98 < 0,001 0,97 0,95-0,99 0,002
Variable de valoracion arritmica
Fibrosis total, por g
Fibrosis totalycgy 1,04 1,03-1,05 < 0,001 1,04 1,03-1,05 < 0,001
Fibrosis total,ne 1,03 1,02-1,03 <0,001 1,03 1,02-1,03 <0,001
Fibrosis totalzne 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,02-1,03 < 0,001
Fibrosis totalsye 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,02-1,03 < 0,001
FZG, por g
FZGycom 1,07 1,05-1,09 < 0,001 1,06 1,04-1,08 < 0,001
FZG3pe 1,36 1,30-1,43 < 0,001 1,35 1,28-1,41 < 0,001
FZGgpe 1,10 1,09-1,12 < 0,001 110 1,08-1,12 < 0,001
FEVI, por % 0,95 0,94-0,96 < 0,001 0,96 0,94-0,97 < 0,001
Los resultados de los andlisis de riesgos competidores para la cohorte total y para la subcohorte de pacientes con
fibrosis miocardica en la evaluacion visual (FMg,) se expresan en forma de hazard ratio de subdistribucion (sHR)
e intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Los subindices de la FZG y de la fibrosis total indican el método
utilizado, es decir, 2DE, 3DE y ACSM.
Abreviaturas como en la tabla1.

Los resultados de los andlisis de riesgos en competencia
para las mediciones de la FM y para la FEVI se presentan
en la tabla 3. Los andlisis de regresién univariables para
las demas variables se muestran en el Suplemento
tabla 1.

Cuando se consider6 la muerte distinta de la MSC
como un riesgo competidor, la FZG5,; > 5,0 g mostré una
asociacion intensa con la MSC (hazard ratio de subdistri-
bucién [sHR]: 13,7; IC del 95%: 4,75 a 39,3) (figura 5).
Cuando se considerd la muerte distinta de la MSCy sin AV
como un riesgo competidor, la FZGypp > 5,0 g mostr6 una
asociacion intensa con la variable de valoracion arritmica
(sHR: 9,36; IC del 95%: 5,42 a 16,1). En cambio, la
FEVI < 35% tuvo una asociacién mas débil con la MSC
(sHR: 2,99; IC del 95%: 1,42 a 6,31) y con la variable de
valoracioén arritmica (sHR: 4,71; IC del 95%: 2,97 a 7,47).

Como se muestra en el Suplemento tabla 2, la FEVI
mostrd una intensa asociacion con la variable de valora-
ciéon de mortalidad tanto en los andlisis univariables
como en los multivariables (HR ajustada: 0,97; IC del
95%: 0,97 a 0,98; p < 0,001). Algunas de las mediciones
de la fibrosis total y la FZG mostraron una asociacién con
la variable de valoracion de mortalidad en los analisis
univariantes del grupo total, pero no en los analisis mul-
tivariables.
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PACIENTES CON FIBROSIS MIOCARDICA. Un total de
832 pacientes presentaron una FMy,. Al considerar las
muertes distintas de la MSC un riesgo competidor en esta
subcohorte de FMp,, la masa de FZG;,; mostrd una aso-
ciaciéon tanto con la MSC (sHR: 1,34; IC del 95%: 1,24 a
1,46; p < 0,001) como con la variable de valoracién arrit-
mica (sHR: 1,35; IC del 95%: 1,28 a 1,41; p < 0,001) mas
intensa que la de las mediciones de la fibrosis total, otras
mediciones de la FZG o la FEVI (tabla 3).

En los andlisis ROC, el area bajo la curva para la FZG-
3pg fue mayor que para la FEVI, por lo que respecta a la
MSC (AUC: 0,83 y 0,65, respectivamente; p < 0,001 en
ambos casos) y por lo que respecta a la variable de valo-
raciéon arritmica (AUC: 0,82 y 0,73, respectivamente;
p < 0,001 en ambos casos) (p < 0,001 para la diferencia)
(figura 3).

Cuando se tom¢ la muerte distinta de la MSC como
riesgo competidor, una FZG,p. > 5,0 g mostré una asocia-
cién intensa con la MSC (sHR: 10,8; IC del 95%: 3,74 a
30,9; p<0,001) (figura 6). Cuando se considerd la muerte
distinta de la MSCy sin AV como un riesgo competidor, la
FZGypp > 5,0 g mostré una asociacién intensa con la va-
riable de valoracién arritmica (sHR: 7,40; IC del 95%:
4,29 a 12,8; p < 0,001). En cambio, la FEVI < 35% tuvo
una asociacion mas débil con la MSC (sHR: 2,62; IC del
95%: 1,24 a 5,52; p = 0,011) y con la variable de valora-
cién arritmica (sHR: 4,14; IC del 95%: 2,61 a 6,57;
p<0,001).

La mejora de reclasificacion neta con la adicién de la
FZG,p > 5,00 g a la FEVI < 35% en los pacientes con
FMgy, fue de 0,25 (IC del 95%: 0,01 a 0,71) para la MSC,
con lo que hubo un 36,8% (IC del 95%: 13,8 a 52,5) de
reclasificacion del total de casos (Suplemento tabla 3A).
De forma analoga, la mejora de reclasificacién neta con la
adicion del valor > 5,00 g ala FEVI < 35% para la variable
de valoracién arritmica fue de 0,29 (IC del 95%: -0,05 a
0,70), con lo que hubo un 52,5% (IC del 95%: 21,3% a
83,7%) de reclasificacion del total de casos (Suplemento
tabla 3B).

En los analisis multivariables de la subcohorte con
FM_y, se introdujeron por orden como variables inde-
pendientes la edad, el sexo, la FEVI y los antecedentes
de infarto de miocardio, intervencién coronaria percu-
tanea o cirugia de bypass arterial coronario. Una FZG-
3pg > 5,00 g se asoci6 a un riesgo superior de MSC (sHR:
11,2; IC del 95%: 3,93 a 31,7; p < 0,001), tras un ajuste
respecto a la edad (sHR: 1,04; IC del 95%: 1,00 a 1,08,
p = 0,027). Otras variables no alcanzaron significacién
estadistica. Una FZG,p; > 5,0 g se asoci6 a un riesgo su-
perior de la variable de valoraciéon arritmica (sHR:
5,57; 1C del 95%: 3,05 a 10,2; p < 0,001), tras un ajuste
respecto a la FEVI (sHR: 2,54; IC del 95%: 1,52 a 4,23;
p <0,001). Otras variables no alcanzaron significaciéon
estadistica.
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FIGURA 5.
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Curvas de incidencia acumulada para la muerte stbita cardiaca y la variable de valoracién arritmica en la cohorte total. Se dicotomizd a los pacientes segtn la
masa de fibrosis de la zona gris cuantificada con el empleo del método de 3DE (FZG;pg) < 5,0 0 25,0 gy la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) < 35% 0 2 35%. Los resultados de los andlisis de riesgos competidores se expresan mediante la hazard ratio de subdistribucién (sHR) y los intervalos de

confianza (IC) del 95%.

Al igual que en el conjunto de la cohorte, la FEVI no se
asoci6 a la variable de valoraciéon de mortalidad en los
andlisis univariantes ni en los multivariables (HR ajusta-
da: 0,98; IC del 95%: 0,97 a2 0,98; p < 0,001) (Suplemento
tabla 2). Tan solo la FZG;; y la FZGgy; se asociaron a la
variable de valoracion de mortalidad en los analisis uni-
variantes, pero no asi en los analisis multivariables.

DISCUSION

Este es el estudio con variables de valoracién clinicas mas
grande que se ha realizado para explorar la utilidad de la FZG
en relacion con la MSC y las AV en pacientes con EC (14). El
objetivo fue determinar si las mediciones de la fibrosis total
o delaFZG son mejores que la FEVI para la estratificacion del
riesgo arritmico. Un aspecto tnico de este estudio fue la in-
clusién de pacientes con una amplia variedad de valores de

FEVL Se han obtenido varios resultados de interés. En pri-
mer lugar, la FMgy, mostré una asociacion intensa con la MSC
o las AV, de tal manera que todos los pacientes que sufrieron
eventos tenfan una FMg,,. En segundo lugar, en los pacientes
con FMpy, la masa de FZG,,; mostr6 una asociacién mas in-
tensa que la de la FEVI tanto con la MSC como con la variable
de valoracion arritmica. Por ultimo, el valor de corte 6pti-
mo de la FEVI para diferenciar el riesgo de MSC fue < 50%,
en vez del umbral convencional de < 35%.

FIBROSIS TOTAL. Numerosos estudios han puesto de re-
lieve la existencia de una relacion entre la fibrosis total y
las AV en los pacientes con EC (21,22) o con una miocar-
diopatia no isquémica (22,23). Sin embargo, en la mayoria
de ellos, tan solo se tuvo en cuenta la presencia de FMy,,
sin cuantificarla. Nosotros observamos que, en los pacien-
tes con EC, la FMy,, tenfa una asociacién intensa con la MSC
y con la variable de valoracién arritmica, de tal manera
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FIGURA 6. Eventos observados en pacientes con fibrosis miocardica segtin la FZG;p y la FEVI

Subcohorte de FM_: FZG, _y resultados clinicos
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Curvas de incidencia acumulada para la muerte stbita cardiaca y la variable de valoracion arritmica en la subcohorte de pacientes con fibrosis miocardica en la
evaluacion visual (FMg,). Se dicotomizé a los pacientes segin la FZG3pe < 5,0 0 2 5,0 g y segtin la FEVI < 35% 0 2 35%. Los resultados de los anélisis de riesgos
competidores se expresan mediante la sHR y los IC del 95%. Abreviaturas como en la figura 5.

que todos los pacientes que presentaron eventos mostra- tes remitidos para un DAI con fines de prevencion
ban una FMp,. La masa de fibrosis total mostré una asocia-  primaria que fueron objeto de un seguimiento durante
cién tanto con la MSC como con la variable de valoracién  maés de 2 afios (mediana), obtuvieron un AUC para la FZG
arritmica, pero no en el mismo grado que la de la FZG;p;.  de 0,81 en la prediccién de las AV. Demirel et al. (27), en
99 pacientes con EC a los que se implanté un DAI, obser-
varon que el cociente de la FZG respecto a la FM predecia
la TV sostenida y/o la descarga apropiada del DAL En 125
pacientes a los que se aplicé una terapia de resincroniza-

FIBROSIS MIOCARDICA DE LA ZONA GRIS. Podemos
preguntarnos si la masa de la FZG afiade algo al valor pre-
dictivo de la CRM, mas alla del que aporta la FMp,. A este
respecto, los estudios electrofisioldgicos iniciales sugirie-

ron que la FZG constituye un substrato para las AV (24). cion cardiaca, Acosta et al. (28) observaron que la masa

Posteriormente, varios estudios pequefios, en los que se de la FZG era un predictor potente de las descargas apro-

incluyé principalmente a pacientes con EC a los que se piadas del DAI o la MSC. Aunque estos estudios respaldan
traté con el implante de un DAI (25-29), han respaldado la la existencia de una relacién entre la FZG y las AV, se limi-
existencia de una relacion entre la FZG y las AV. Roes et al,, ~ taron tan solo a pacientes remitidos para el implante de
(25) en un estudio de 91 pacientes con un infarto de mio-  un DAL Se plantea la duda de si esto es aplicable también
cardio previo que fueron remitidos a un tratamiento con  auna poblacién mas amplia de pacientes con EC, y especi-
DAI, observaron que la FZG era el predictor més potente  ficamente a los pacientes que quedan fuera de las indica-
de la activacion del DAI a lo largo de una mediana de se-  ciones clinicas para el tratamiento con un DAI, con valores
guimiento de 8,5 meses. de Haan et al. (26), en 55 pacien- de FEVI > 35%. En el presente estudio de pacientes con EC
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ILUSTRACION CENTRAL Cardiorresonancia magnética para predecir la muerte stbita cardiaca y los eventos arritmicos

Método

Evaluacién visual de la fibrosis miocirdica —— Cuantificacién de la masa de FZG,, si hay FM

Presencia de fibrosis miocardica en la evaluacion visual y FZG,_, en relacién con la MSC o las AV

MSC o arritmias ventriculares
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Zegard, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(1):29-41.

El estudio utiliz6 una evaluacion visual de la fibrosis miocérdica (FM) y una ulterior cuantificacién de la fibrosis de la zona gris con el empleo del método de 3DE (FZGspe) en
pacientes con FMg, (arriba). En el conjunto del grupo de estudio, el drea bajo las curvas de caracteristicas operativas del receptor para la FZGy (0,85) fue superior a la
obtenida para la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) (0,68) (izquierda centro). La presencia de fibrosis miocérdica en la evaluacion visual (FM,) y una masa de
FZG;pe elevada (2 5 g) dio mejores resultados que la FEVI < 35% para diferenciar a los pacientes con riesgo de sufrir un evento de la variable de valoracién arritmica formada
por la muerte stbita cardiaca (MSC) o las arritmias ventriculares (taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular) (derecha centro). Tal como se muestra en el panel inferior
izquierdo, todos los pacientes que fallecieron por MSC o presentaron AV tenian una FMg,. Una masa de FZG;p elevada (= 5 g) en los pacientes con FMg, mostré una
asociacién intensa con la variable de valoracién arritmica. “p < 0,001. HR = hazard ratio.

y una amplia variedad de valores de FEVI, nosotros obser-
vamos que la masa de FZG,p; mostraba una asociacion
intensa con la MSCy con la variable de valoracién arritmi-
ca. Considerados en conjunto, estos resultados sugieren
que, en los pacientes con EC, la mejor forma de realizar la
estratificacion del riesgo arritmico es identificar la pre-
sencia de FM, y a continuacion cuantificar la masa de
FZGypp, €n vez de basarse en la FEVI.

FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR IZQUIERDA.
Nuestros resultados se han obtenido en el contexto en el

que se prescriben los DAI para prevencién primaria cuan-
do hay una FEVI < 35% o < 30%, en consonancia con los
criterios de inclusion utilizados en los ensayos del DAI en
prevencion primaria (7,30). Aunque estos ensayos confir-
maron un papel de la FEVI en la seleccién de los pacientes,
no validaron el empleo de la FEVI como predictor del ries-
go en poblaciones amplias de pacientes con EC. Ademas,
no aportaron informaciéon sobre el riesgo de MSC en los
pacientes con una FEVI > 35%. Esto se puso de manifiesto
en el estudio REFINE (Risk Estimation Following Infarc-
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tion, Noninvasive Evaluation), en el que la curva ROC para
la FEVI como predictor de la MSC fue de tan solo 0,62
(31). En el estudio ISAR-Risk (Improved Stratification of
autonomic Regulation), en el que participaron 2343 pa-
cientes que habian sobrevivido a un infarto de miocardio,
se observé que una FEVI ecocardiografica < 30% era un
predictor de la MSC a los 5 afios, pero con una baja sensi-
bilidad (22,1%) y un bajo valor predictivo positivo
(12,0%) (32). Por otra parte, la mayor parte de los indivi-
duos que sufren una MSC tienen una FEVI > 35% tanto
después de un infarto de miocardio (9) como en la pobla-
cién general (10,11). Nosotros observamos que el 49% de
las MSC se produjeron en pacientes con una FEVI = 35%.
A diferencia de lo que ocurria con las mediciones de la
FZG, la FEVI < 35% mostré una asociaciéon débil con
la MSC (AUC 0,68) y con la variable de valoracién arritmi-
ca (AUC 0,75), y el valor de corte 6ptimo de la FEVI para la
prediccién de la MSC fue el de < 50% en vez del umbral
convencional de < 35%.

Es importante sefialar que la FEVI mostré una asocia-
cién con la variable de valoracién de mortalidad mas in-
tensa que la observada para la masa de fibrosis total o de
FZGypp- Tal vez esto no deba sorprendernos, dado que no
solo refleja la fibrosis miocardica, sino también otros fac-
tores que pueden influir en la supervivencia, como la
contractilidad miocardica, el metabolismo cardiaco y los
trastornos de la conduccién cardiaca.

APLICACION CLINICA. Todos los pardmetros medidos
en la CRM que se describen aqui son cuantificables con el
empleo de programas informaticos comerciales. Nuestros
resultados respaldan un abordaje heuristico en el que se
evalue primero la presencia de FM,, y luego se cuantifi-
que la masa de FZGj;,. (ilustracién central). Por lo que res-
pecta a los métodos empleados para cuantificar la FZG,
algunos autores han utilizado la FZG,p; y la FZGgpy; (16),
mientras que otros (17,29) han empleado el método mas
reproducible (33) de la FZG,g,. Nosotros observamos
que la FZG, ) mostraba una asociacién con los resultados
clinicos mas intensa que la de otras medidas de la FZG.
Globalmente, nuestros resultados respaldan un uso prefe-
rente de la FM, y la masa de la FZG,,;; en vez de la FEVI
para la estratificacion del riesgo de arritmias.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitacién
del presente estudio es su caracter retrospectivo. Sin em-
bargo, con un disefio de estudio prospectivo los resulta-
dos de la CRM podrian haber influido en el tratamiento
clinico, por ejemplo en cuanto a la prescripcién de un
DAL Es importante sefialar que este estudio se baso en
pacientes remitidos a un centro de CRM de nivel tercia-
rio, por lo que es posible que los resultados no sean gene-
ralizables a la atencién primaria o a la poblacién general,
en especial teniendo en cuenta que un disefio retrospec-
tivo comporta un sesgo de seleccion. Dado que tan solo
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en una minoria de los pacientes se habian implantado
DAI y que no se incluyé un grupo control, no podemos
valorar el posible “beneficio del DAI”. Antes de su aplica-
cidn en la practica clinica, serd necesaria una validacién
externa en un estudio prospectivo, con el empleo de un
conjunto de pacientes independiente. También seria ne-
cesario un estudio de este tipo para validar los diferentes
métodos empleados para el calculo de la FZG. El nimero
de muertes por causas desconocidas (n = 89) podria
haber influido de manera importante en los resultados
del estudio en comparacién con el nimero muy inferior
de pacientes (n = 29) que fallecieron por MSC, a pesar de
que llevamos a cabo andlisis de riesgos competidores.
Otra limitacién es que no comparamos las variables de la
CRM con la amplia gama de variables que se han pro-
puesto anteriormente para la estratificacion del riesgo
arritmico (12). Ello incluye la FEVI ecocardiografica que
es mas variable. La exclusion de los pacientes con un se-
guimiento incompleto podria haber influido en los resul-
tados, aunque estos pacientes fueron relativamente poco
numerosos (n = 65).

CONCLUSIONES

En el presente estudio de pacientes con EC y una amplia
variedad de valores de FEVI, la FMgy, mostrd una asocia-
cion intensa con la MSC o las AV. Mas alla de la presencia
de FMgy, la masa dela FZG3pp mostro una asociacion con
la MSC y las AV superior a la que tenia la FEVI. Tomando
como base este resultado, proponemos que la estratifica-
cidn del riesgo arritmico en los pacientes con EC se cen-
tre en la presencia de FM,, y luego en la cuantificacion de
la masa de la FZG,, en vez de en la FEVI. Para determi-
nar si esta via para la toma de decisiones se traduce o no
en un beneficio aportado por el DAI serd necesario un
ensayo controlado y aleatorizado.
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PERSPECTIVAS

hace la reduccioén de la FEVI.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En pacientes con

cardiopatia isquémica, la FM evaluada visualmente y

la FZG cuantificada mediante cardiorresonancia
magnética se asocian a los eventos arritmicos y a la
muerte stbita de manera mas intensa de lo que lo
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
nuevos estudios para incorporar la identificacion de la
FMgy y la cuantificacion de la FZG a la seleccién de
los pacientes para el uso de los DAI.
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PALABRAS CLAVE cardiorr ia ética,
masa de zona gris, desfibrilador automatico
implantable, masa peri-infarto, prevencion
primaria, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular
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complementarias en la version online de este
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