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ACRONIMOS

HV: His-ventriculo

AH: Auricula-His

AV: Auriculo-ventricular

NAYV: Nodo auriculo-ventricular

BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del haz de His
BRDHH: Bloqueo de rama derecha del haz de His
HBSA: Hemibloqueo subdivision anterior

HBSP: Hemibloqueo subdivision posterior

TIC: Trastorno inespecifico de la conduccion
BBF: bloqueo bifascicular

ECG: Electrocardiograma

EEF: Estudio electrofisiologico

MADIT: Multicenter Automatic Defibrillator Implantable Trial

MCP: Marcapasos

MUSTT: Multicenter Unsustained Tachycardia Trial
VASIS: Vasovagal Syncope International Study
SCDHeFT: Sudden Cardiac Death Heart Failure Trial
SCAF: Stockholm Cohort-Study of Atrial Fibrillation
MOST: Mode Selection Trial in Sinus-Node Dysfunction
DAVID: Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator
ATP: Adenosin trifosfato

HTA: Hipertension

DM: Diabetes Mellitus

DL: Dislipemia

FE: Fraccion de eyeccion.

CF: Clase funcional

NYHA: New York Heart Association

eFGR: Estimacion del filtrado glomerular renal

DE: Desviacion estandar

KM: Kaplan-Meier

OR: Odds Ratio

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo
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1. INTRODUCCION
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Los pacientes con bloqueo bifascicular tienen por un lado, una mayor
probabilidad de progresion a bloqueo auriculo-ventricular (AV) avanzado y por otro,
un mayor riesgo de presentar arritmias ventriculares que comportan una mortalidad
superior a la poblacién general con un mayor riesgo de muerte stbita’.

El sincope, sea consecuencia de una progresion a bloqueo AV avanzado o a
la presencia de arritmias ventriculares, se presenta entre un 10 % a un 15% de los
pacientes con un seguimiento medio a 3 afios, y las recurrencias pueden ser
suprimidas con éxito mediante la implantacion profilactica de un marcapasos
permanente, aunque esta terapia no mejora la supervivencia'.

La presencia de clinica sincopal y la existencia de un intervalo HV
prolongado en el estudio electrofisiologico son en la préctica diaria, los Unicos
elementos de referencia a la hora de indicar la estimulacion permanente en este
grupo de enfermos. No obstante, la sensibilidad y especificidad del estudio
electrofisioldgico ha sido puesta en entredicho en algunos estudios y actualmente
existe un dificil consenso sobre cual es el valor limite del intervalo HV que es
necesario para indicar la implantacion de un marcapasos. El valor aceptado
clasicamente corresponde a un valor > de 70 ms en pacientes sintomaticos y un valor
> 100 ms en pacientes asintomaticos™ . Estos limites derivan fundamentalmente de
estudios realizados en los afos 80, en alguno de los cuales no se llevd a cabo el test
farmacoldgico de provocacion para estresar el infrahis.

La sensibilidad y la especificidad de estas pruebas de provocacion
farmacologica es variable en distintos estudios segin el farmaco antiarritmico
utilizado. Ademés la ajmalina, que es probablemente el farmaco de mayor
experiencia ha sido retirada del mercado europeo por razones de tipo econdmico,
siendo sustituido por la procainamida de la que se dispone de menor experiencia.

Por otro lado, los pacientes con bloqueo bifascicular y sincope serian un
grupo de pacientes ideal para valorar la sensibilidad y la especificidad del test de
adenosina en la progresion a bloqueo AV, puesto que existen datos contradictorios
respecto al valor de la misma en la prediccion de sincope por bloqueo AV en

pacientes con un EEF normal. Asimismo, seria un grupo ideal para conocer la
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sensibilidad y la especificidad del test de basculacion en pacientes con bloqueo
bifascicular, sincope y estudio electrofisiologico negativo.

Ademés, los pacientes con bloqueo bifascicular tienen un riesgo mayor de
presentar arritmias ventriculares malignas. Un sistema de conduccién gravemente
dafiado puede ser un magnifico sustrato para dichas arritmias por favorecer los
mecanismos de reentrada. Sin embargo, no se ha establecido si el aumento de la
mortalidad arritmica ocurre en los pacientes sintomaticos y sin cardiopatia
estructural o s6lo en aquellos que tienen antecedentes de sincope y cardiopatia
estructural especialmente cuando se asocia a insuficiencia cardiaca’. Asimismo,
quedan por esclarecer el wvalor prondstico de la inducibilidad de arritmias
ventriculares, mediante estimulacion ventricular programada durante el EEF, en la
evaluacion de riesgo de muerte subita en pacientes con bloqueo bifascicular, y
especialmente si la ausencia de ellas comporta un mejor pronostico, tanto en los

pacientes con cardiopatia estructural como en los pacientes sin cardiopatia.

Después de diez afios al frente de la Unidad de arritmias del Hospital del
Mar, y con mas de 1800 estudios -electrofisiologicos realizados, incluyendo
ablaciones por radiofrecuencia, he procurado obtener experiencia en 3 aspectos a mi
juicio fundamentales en pacientes con bloqueo bifascicular:

e Implantar un marcapasos a un paciente que no lo necesitara, ya que, si bien
las complicaciones son bajas, no es menos cierto que existen, tanto precoces
como tardias, incluso algunas tan graves como la endocarditis por infeccion
de alguno de los electrodos.

e Por otro lado y aiin mas grave desde mi punto de vista, es no implantar un
marcapasos a pacientes que a corto o medio plazo lo van a requerir.

e Finalmente, evaluar cual es el riesgo real de muerte subita o cardiaca de estos
pacientes, los factores predisponentes y el valor predictivo del estudio

electrofisiologico.

Desde el mismo dia que empecé a trabajar en esta Unidad de arritmias, se

creo una base de datos que incluye a todos los pacientes con bloqueo bifascicular
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que se han estudiado. En ésta se han ido introduciendo los datos clinicos y los
parametros electrofisioldgicos, junto con un seguimiento de su evolucion a través de
la unidad de marcapasos en caso de implantacion de un dispositivo, o bien mediante
contacto telefonico anual con los pacientes en los que se decididé no implantar
ningln dispositivo.

La mayoria de los pacientes de nuestra serie se estudiaron por sincope o
presincope, aunque existe un grupo no despreciable de enfermos que estando
asintomaticos respecto a sincope o presincope, fueron remitidos a nuestra unidad
para ablacion de algin sustrato arritmogénico o bien derivados desde el Servicio de
Anestesia, por ser pacientes con trastornos graves del sistema de conduccion,
especialmente en pacientes con bloqueo trifascicular que tenian indicacion de

cirugia’.

Por todas las razones antes mencionadas, se presenta esta Tesis Doctoral de
pacientes con bloqueo bifascicular, con un seguimiento superior a § afios, cuyos
objetivos fundamentales son los siguientes:

1) Valor predictivo de los parametros clinicos en pacientes con bloqueo
bifascicular para indicar un marcapasos.

2) Sensibilidad y especificidad los parametros electrofisiologicos en la
indicacion de un marcapasos, en especial del intervalo HV.

3) Sensibilidad y especificidad del test de adenosina y del test de basculacion
en este grupo de pacientes.

4) Evolucién a largo plazo de los pacientes con bloqueo bifascicular en

relacion a la mortalidad global, cardiaca y arritmica.



Tesis Doctoral Julio Marti Almor

Agradecimientos

Esta Tesis Doctoral ha sido realizada bajo la direccion de la Dra. Merce
Cladellas Capdevilla, a quien aprovecho para agradecer su inestimable ayuda y
colaboracion y sus palabras de aliento y apoyo, en momentos de desfallecimiento.
Quiero asimismo agradecer al Dr. Jordi Bruguera i Cortada Jefe de Servicio de
Cardiologia del Hospital del Mar, su apoyo y su fe en mi desde el primer dia. Al Dr.
Joaquim Delclos 1 Urgell Jefe clinico de la Unidad de marcapasos por su
colaboracion en la recopilacion de los datos de los pacientes portadores de
marcapasos. Asimismo aprovecho para dar las gracias a los Drs. Angel Moya, Josep
Brugada y Enrique Rodriguez a los que debo mi formacion como electrofisidlogo.
Quiero dedicar unas palabras de gratitud a la enfermeria de nuestra unidad de
electrofisiologia personalizada en la Sra. Carmen Altaba y Sr. Miguel Angel Guijo
por su participacion en esta Tesis durante el seguimiento telefonico transversal
realizado en marzo de 2007. Finalmente a Sergi Mojal, Josép Maria Manresa,
Hector Sanz y Joan Vila por su estrecha colaboracion en el estudio estadistico.
Aprovecho para agradecer al IMIM la ayuda econdmica en la impresion de esta

Tesis Doctoral.

10



Tesis Doctoral Julio Marti Almor

2 REVISION DE LA LITERATURA

11



Tesis Doctoral Julio Marti Almor

2.1 Anatomia y fisiologia del sistema de conduccion.

El nodo sinusal es una estructura anatdmica en forma de huso compuesta por
una coleccion de células especializadas, localizadas en el la union de la crista
terminalis con la vena cava superior. Tiene una longitud de unos 10 a 20 mm y una
anchura de 2 a 3mm. Esta irrigado por la arteria del nodo sinusal que en un 65% de
los pacientes proviene de la arteria coronaria derecha, en un 25% de la arteria
circunfleja y en el 10% restante de ambas. Conforman este grupo de células el
marcapasos fisioldgico pues presentan un automatismo que permite unas 70-80
despolarizaciones por minuto, que en condiciones fisioldgicas es la frecuencia
cardiaca mas rapida en comparacion con otras estructuras cardiacas con propiedades
automaticas®.

Es debatida la conexion entre el nodo sinusal y el nodo auriculo-ventricular,
respecto a si se realiza por fibras preferenciales o bien célula a célula a través del
miocardio auricular no especializado. Probablemente existen 3 vias preferenciales de
conduccion en relacion a los datos anatomicos, una via internodal anterior, que
empieza en el margen anterior del nodo sinusal y se dirige hacia delante, alrededor
de la cava para entrar en la banda interauricular anterior llamada haz de Bachmann.
Cerca del borde anterior del tabique interauricular, las fibras se dividen, el haz de
Bachmann se dirige hacia la auricula izquierda, mientras que la via internodal
anterior se dirige hacia abajo en el interior del tabique interauricular hasta llegar al
borde superior del nodo auriculo-ventricular (NAV). La via internodal media
empieza en los bordes superior y posterior del nodo sinusal, y se dirige por detras de
la cava hacia el vértice del tabique interauricular, yendo la mayor parte de sus fibras
a enlazar con la porcion superior del NAV. Finalmente la via internodal posterior
empieza en la parte posterior del nodo sinusal, se dirige hacia atrés, alrededor de la
cava superior y a lo largo de la crista terminalis, hasta el surco de Eustaquio, luego
penetra en el tabique interauricular por encima del NAV.

La zona de la union auriculo-ventricular se divide en varias regiones: zona

con células de transicion también llamada zona periférica del nodo, porcion

12
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compacta o NAV propiamente dicho, y la parte penetrante del Haz de His que sigue
con una porciodn sin ramificaciones.

La porcién compacta del NAV es una estructura superficial, situada justo
debajo del endocardio de la auricula derecha, por delante del orificio del seno
coronario y directamente por arriba de la insercion de la valva septal de la
trictspide. Se sitlia en el vértice del triangulo de Koch formado entre la valva septal
de la tricuspide, el tendoén de Todaro y en su base por la boca del seno coronario. La
porcion compacta del NAV se divide y se transforma en la porcion penetrante del
NAYV, en el sitio donde penetra en el cuerpo fibroso central. En el 85 a 90% de los
humanos el aporte de sangre arterial al NAV se realiza a través de una rama de la
coronaria derecha. En el resto proviene de una rama de la arteria circunfleja’.

El haz de His o porcion penetrante del nodo AV perfora el cuerpo fibroso,
para luego penetrar en el tabique membranoso, hasta el tabique muscular, para
iniciar la division en sus ramas. El haz de His esta irrigado tanto por ramas
provenientes de la descendente anterior como de la posterior, por lo que es raro que
se lesione de forma importante durante un infarto salvo cuando la extension del
mismo es muy importante.

La ramas del haz de His se inician en la porcién muscular del tabique
interventricular, inmediatamente por debajo del tabique membranoso; las fibras de la
rama izquierda forman una estructura continua que se abre en forma de abanico
sobre el tabique interventricular, debajo de la valva aortica no coronaria, a partir de
aqui existen variedades anatomicas que hacen que en ocasiones exista en unos
corazones, un verdadero desdoblamiento en dos fasciculos, uno anterosuperior y
otro posteroinferior, en otros corazones existe un grupo de fibras centrales y por
ultimo, en otros corazones da lugar a una especie de red siendo imposible distinguir
ningun fasciculo.

La rama derecha sigue un trayecto intramiocardico, en el lado derecho del
tabique interventricular hasta el vértice del ventriculo derecho y la base del musculo
papilar anterior.

Aunque la anatomia del sistema de la rama izquierda puede ser variable y no

adaptarse a una division bifascicular constante, sin embargo, sigue siendo util el

13
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concepto de un sistema trifascicular (rama derecha y dos hemirramas izquierdas, una
anterior y otra posterior) tanto para el cardidlogo clinico como para el
electrofisidlogo.

Finalmente el sistema de conduccion termina en las fibras de Purkinje que
desde los extremos de las ramas se divide en una gran red que penetra en el
miocardio hasta un tercio del mismo (a diferencia del corazon de cerdo que llegan
hasta el epicardio). Las fibras de Purkinje suelen ser menos abundantes en la base
del los ventriculos y en la punta de los musculos papilares.

El sistema de conduccion cardiaco esta densamente inervado tanto por el
sistema simpatico como por el parasimpatico. El tono parasimpatico disminuye la
automaticidad del nodo sinusal y enlentece la conduccion AV. Un estimulo vagal
muy potente, como el que ocurre con el vomito puede deprimir transitoriamente la
automaticidad del nodo sinusal o bloquear la conduccion a través del NAV, incluso
en personas sanas. El tono simpatico por el contrario incrementa el automatismo y
favorece la conduccion. La frecuencia cardiaca y la velocidad de conduccién estan
determinadas por el balance entre los tonos simpatico y parasimpatico. La frecuencia
cardiaca intrinseca tras un completo bloqueo autondémico varia entre 85 y 105 1/min
y es inversamente proporcional a la edad’. Esta frecuencia es superior a la frecuencia
cardiaca normal en adultos, reflejando el hecho de que el tono parasimpético
predomina en condiciones basales. Ademas, se han descrito variaciones de la
frecuencia cardiaca durante el dia, con frecuencias mas lentas nocturnas y mas

rapidas diurnas *.

2.2 Concepto de bloqueo bifascicular.

De lo descrito anteriormente, el sistema de conducciéon humano puede
considerarse un sistema trifascicular compuesto por la rama derecha, el fasciculo
anterosuperior y el fasciculo posteroinferior de la rama izquierda. Se considera un

bloqueo bifascicular cualquiera de las posibles combinaciones de bloqueo

14
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simultaneo de dos de estas ramas. Es decir, la combinacion de bloqueo de rama
derecha del haz de his (BRDHH) y del fasciculo anterosuperior (hemibloqueo
anterior) o la combinacion del BRDHH vy del fasciculo posteroinferior (hemibloqueo
posterior), y el bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His (BRIHH), por
considerar que es similar al bloqueo de las dos hemirramas izquierdas, la
anterosuperior y la posteroinferior.

Los bloqueos de rama estan definidos internacionalmente’, y se caracterizan
por una duracion del QRS > 120ms, que refleja el retraso de conduccion
intraventricular provocado por el bloqueo de una de las ramas. El BRIHH se
caracteriza por una gran onda de polaridad negativa en V1 y una gran onda de
polaridad positiva en V6, reflejando que la gran masa muscular del ventriculo
izquierdo viene despolarizada célula a célula, a través del miocardio banal o no
especializado, siempre después de haber despolarizado el ventriculo derecho. La
morfologia caracteristica del BRDHH, consiste en la presencia de un complejo rSR’
en V1 y un empastamiento de la S en V6. Por el contrario los hemibloqueos apenas
ensanchan la duracién del QRS en el ECG de superficie puesto que las otras dos
ramas estan preservadas y son capaces de suplir el defecto de conduccion. Asi, el
hemibloqueo anterior (HBSA) se caracteriza por un QRS <120ms con un eje
eléctrico en el plano frontal < -30° y el hemibloqueo posterior (HBSP) caracterizado
por presentar un eje eléctrico en el plano frontal > + 90° en ausencia de hipertrofia
ventricular derecha.

Existen otras formas de retraso en la conduccion interventricular,
caracterizadas por la presencia de un intervalo QRS ancho (> 120ms), que
denominaremos trastornos inespecificos de conduccion (TIC), ya que no se adhieren
a esta clasificacion, reflejando que la simplificacion de un sistema de conduccion
trifascicular no refleja la diversidad anatomica antes descrita. De hecho, algunos
autores han descrito la existencia de un fasciculo septal central que podria estar
implicado en alguno de estos TIC." En las figuras 1, 2 y 3 podemos observar los 3

tipos de bloqueo bifascicular més frecuentes.

15
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Figura 1: Bloqueo de rama derecha y hemibloqueo anterior. Electrocardiograma que
muestra la existencia de un ritmo sinusal en un paciente con infarto anteroseptal. Se observa un QRS ancho por
la presencia de BRDHH, con morfologia de rsR’ en V1 y empastamiento de S en V6. El eje esta hiperdesviado
a la izquierda (-60°) por la presencia de un HBSA.

Figura 2: Blogueo de rama izquierda del haz de His. Electrocardiograma que muestra la
existencia de un ritmo sinusal en un paciente con BRIHH. Se observa un QRS ancho, complejos de polaridad
negativa en V1 y positiva en V6.
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Figura 3 Hemibloqueo subdivisién posterior y bloqueo de rama derecha.
Electrocardiograma que muestra la existencia de un ritmo sinusal con un QRS ancho por la presencia de
BRDHH, con morfologia de rsR’ en V1 y claro empastamiento de S en V6. El eje esta hiperdesviado a la
derecha (+100°) y existe una gran S empastada en D1 por la presencia de un HBSP.
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El concepto de bloqueo trifascicular, deberia corresponder al bloqueo AV
completo, si entendemos que los 3 fasciculos antes mencionados estan bloqueados, y
por tanto no existe conexion eléctrica entre la auricula y el miocardio ventricular.
Sin embargo, Rosembaum'', introdujo el concepto de bloqueo trifascicular, atn
utilizado en la practica clinica, como un bloqueo bifascicular asociado a bloqueo AV
de primer grado, es decir asociado a un intervalo PR > 200ms. El valor del bloqueo
AV de primer grado, como se comentard mdas adelante, asociado a un bloqueo
bifascicular es controvertido en la prediccion de evolucidon a bloqueo AV completo.
En un estudio llevado a cabo por Ducceschi et al', sobre 53 pacientes con bloqueo
bi y trifascicular, se concluyd que las alteraciones del PR estaban relacionadas

fundamentalmente con alteraciones de la conduccion suprahisana y no infrahisiana.
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2.3 Prevalencia e incidencia de los bloqueos bifasciculares.

La prevalencia de estos trastornos de la conduccion es de 1 a 1,5% en la
poblacién adulta, obtenida a partir del estudio Framingham' '*. Eriksson et al'’
estudiaron la incidencia de bloqueo de rama en el Estudio de Varones Nacidos en
1913 en Goteborg. En este estudio epidemioldgico, la prevalencia de bloqueos de
rama aumento desde el 1% a la edad de 50 afios hasta un 17% a la edad de 80 afios.
Esta observacion apoya la hipdtesis de que el bloqueo de rama es un trastorno
lentamente degenerativo, similar al que sufre el miocardio banal. La tasa de
incidencia acumulada a los 80 afios fue del 18,1%, siendo mas frecuente el bloqueo
de rama derecha, con una tasa de incidencia acumulada del 12,9% frente al 6,5% del
bloqueo de rama izquierda. En otro estudio'® de casos controles sobre 17361 sujetos
examinados bianualmente mediante ECG desde 1958 hasta 2002, se obtuvo una
incidencia de 110 nuevos casos de BRIHH que representa un 0,63% anual.

Entre los 3 bloqueos bifasciculares, el HBSP + BRDHH parece ser el menos
prevalente, respecto al BRIHH y el HBSA+ BRDHH. En la serie de Englund' et al
el 53% de los 101 pacientes de su estudio tenian BRIHH, un 44% tenian
HBSA+BRDHH y un 3% eran HBSP+BRDHH. En el estudio de Tabrizi et al*
realizado en otros 100 pacientes con bloqueo bifascicular los porcentajes se repiten
en igual medida (53% BRIHH, 43% HBSA+BRDHH y 4% HBSP+BRDHH). En
series antiguas como la de Dhingra et al'’ sobre 517 pacientes con bloqueo

bifascicular, 329 tenian HBSA+BRDHH, 142 BRIHH y 46 HBSP+BRDHH.

2.4 Progresion del bloqueo bifascicular a bloqueo AV avanzado.

En los pacientes con bloqueo bifascicular, especialmente si han presentado
clinica sincopal o presincopal, la posible relacion de esta clinica con la existencia de
bloqueo AV completo transitorio, pone de manifiesto la importancia de poder

predecir que pacientes van a progresar a bloqueo AV avanzado y prevenir asi su
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mortalidad o al menos su morbilidad. Aunque las caidas en los ancianos son de
causa multifactorial'®, ¢ implican una alta morbilidad y mortalidad, podemos
preguntarnos que porcentaje de las fracturas de cadera del anciano se han producido
por cuadros sincopales, a veces no reconocidos, en pacientes con bloqueo
bifascicular por progresion hacia bloqueo AV avanzado. Runge et al recoge en una
serie de enfermos mayores de 70anos que hasta un 20% de la fracturas de cadera
podrian ser debidas a cuadros sincopales'’.

En un estudio epidemioldgico realizado en Suecia, en 7392 hombres sin
antecedentes de cardiopatia isquémica, Ericsson et al*” demuestran que la presencia
de BRIHH aumenta el riesgo de presentar bloqueo AV avanzado, con un OR de
12,89 (4,13-40,24). Esperar a la documentaciéon por ECG puede requerir largos

222" como demostraron Jensen et al en un trabajo sobre 171

periodos de tiempo
pacientes con crisis de Stokes-Adams. De ellos 67 presentaron un bloqueo AV
paroxistico durante el seguimiento y una gran mayoria en el ECG tenian trastornos
de la conduccion intraventricular en forma de bloqueo bifascicular. Un 60% de los
67 pacientes en las intercrisis tenian pulso regular y ritmo sinusal en el ECG.

Dos factores incrementan el riesgo a presentar bloqueo AV: 1) tener
antecedentes de sincope y 2) tener un intervalo HV prolongado en el estudio
electrofisiologico (EEF).

En cuanto a la presencia de sintomas, el riesgo de desarrollar bloqueo AV se
incrementa del 2% en pacientes asintomaticos al 17% en pacientes sintomaticos, en
la serie de McAnulty realizada en méas de 500 pacientes.” La incidencia anual de
progresién a BAV oscila entre el 5 y el 11% en pacientes con sincope, pero es solo
del 0,6 al 0,8% anual en pacientes asintomadticos, segin las guias de la practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia de marcapasos y resincronizacion de
2007%,

El valor prondstico del intervalo HV prolongado observado durante un EEF,
fue estudiado prospectivamente por Scheinman et al® en 313 pacientes,
demostrando una tasa de progresion a bloqueo AV avanzado a 4 anos del 4%, 2%, y
12% para pacientes con intervalo HV de < 55 milisegundos (ms), entre 55 y 69 ms y

> 70 ms, respectivamente. Esa tasa aument6 al 25% en pacientes con HV > 100 m:s.
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En otro estudio, Narula et al*® en 95 pacientes con bloqueo bifascicular de los cuales
26 tenian intervalo HV normal y 69 HV patoldgico (en aquel estudio HV > 45ms),
demostraron una progresion a bloqueo AV avanzado fue del 8% en pacientes con
HV normal frente al 42% en pacientes con HV prolongado. Sin embargo, la utilidad
del intervalo HV en la valoracion de la progresion hacia bloqueo AV completo fue
inicialmente controvertida. Asi, los estudios clasicos de Denes et al*’ en 119

pacientes y McAnulty et al®

en 554 pacientes no encontraron diferencias
significativas en cuanto a la progresion a bloqueo AV avanzado comparando a
pacientes con HV prolongado o normal. Posteriormente, Dhingra et al'’ en un
estudio mucho mas amplio de 517 pacientes y con un seguimiento de 7 afos
observaron que los pacientes con intervalo HV normal evolucionaron a BAV
completo en un 12%, frente al 28% de los pacientes con HV prolongado (p<0,001).
Estudios posteriores de Scheinman et al'? con mas de 400 pacientes demostraron una
progresion a bloqueo AV avanzado del 3,5% en pacientes con HV < 70 ms frente al
12,5% en los que tenian un HV > de 70 ms, y del 25% en los que tenian un HV >
100 ms.

La mayoria de estos estudios estan hechos en los afios 80, y obviamente no
tuvieron en cuenta muchos otros datos que conocemos hoy dia. Por ejemplo muy
pocos estudios utilizaron farmacos estrasantes del infrahis de forma rutinaria, para
valorar la progresion a bloqueo AV avanzado. Ademas, solo se basaban en la
documentacion del bloqueo AV durante el seguimiento mediante ECG seriados, no
utilizaron por ejemplo detectores mas sensibles de progresion a bloqueo AV
avanzado, como son el Holter insertable o los marcapasos detectores de bradicardia,
introducidos en la década de los 90.

Ademas, el valor diagnostico del EEF es limitado. Estudios como el de

Donateo et al*’

en 55 pacientes con bloqueo bifascicular y sincope, demuestran que
el EEF solo es capaz de diagnosticar un 45% de las causas de sincope, mientras que
un 40 % son neuromediados y un 15% quedan sin diagnéstico. Aun mas Gaggioli et
al®®, en un estudio retrospectivo, sobre 60 pacientes con sincope y bloqueos de rama
o bloqueos bifasciculares, a los que se les habia implantado un marcapasos de

rescate, y que fueron divididos en 3 grupos de riesgo, demuestran que la progresion
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a bloqueo AV a los 10 afios, depende muy poco de los parametros obtenidos durante
el EEF, a pesar de que en este estudio se consideréo un HV prolongado basal de mas
de 100 ms o 120 ms bajo el efecto de la ajmalina como farmaco estresante del
infrahis, para indicar estimulacion permanente. En este estudio los autores afirman
que el ECG de superficie puede ser un buen predictor de la evolucion, siendo los de
mayor riesgo los pacientes con BRDHH + HBSA frente a los pacientes con BRDHH
o BRIHH aislados.

Otras alternativas al EEF en la prediccion del bloqueo son la implantacion de
Holter insertable o bien la implantaciéon de marcapasos con funcion de deteccion de
bradicardia. Respecto a la primera, esta estrategia solo ha sido probada en pacientes
con bloqueo bifascicular, sincope recurrente y toda una bateria de pruebas,
incluyendo EEF, con resultado negativo. En un estudio, realizado en 52 pacientes de
estas caracteristicas, hubo recurrencia sincopal en 22 (42%). En 17 de estos 22
pacientes se documentd bloqueo AV paroxistico, a pesar de EEF negativo’'. Esto
confirma por un lado que un EEF negativo, por si solo no es concluyente para
descartar progresion a bloqueo AV avanzado, y por otro que la estrategia de
implantar Holter insertable a esta poblacién, en més de la mitad de los casos no
ayudo a establecer el diagnostico. Ademas se ha de tener en cuenta que la
implantacion de un Holter, es cruenta y no evitaria la clinica sincopal de los
pacientes puesto que solo sirve como herramienta diagnostica, no terapéutica™.

Recientemente, Tabrizi et al*

, han publicado la utilidad de implantar un
marcapasos con funcion de deteccidon de bradicardia para, por un lado conocer cual
es la historia natural de progresion a bloqueo AV avanzado en estos pacientes y por
otro lado tratar a los pacientes, evitando las asistolias. Este estudio se llevo a cabo de
forma prospectiva en 27 pacientes con bloqueo bifascicular y sincope. Todos los
pacientes recibieron un marcapasos con capacidad para detectar bradicardia por
debajo de 30 I/min, que podian llegar a ser hasta de 6 segundos. Después de los
cuales, el marcapasos como mecanismo de seguridad, estimulaba 3 latidos a 30
I/min y si no se recuperaba el ritmo intrinseco aumentaba automaticamente a 70

I/min hasta que un latido espontaneo fuera sensado, inhibiendo la estimulacion y

reiniciando el algoritmo que se podia repetir de forma indefinida. Se definio
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bradicardia como aquellos episodios cuya frecuencia cardiaca era < 30 1/min durante
> 6 segundos. En el seguimiento medio de 60 meses, 14 pacientes (52%) tuvieron al
menos un evento de bradicardia, y en 13 de ellos se logré6 documentar bloqueo AV
avanzado en el electrocardiograma. El tiempo medio entre el sincope indice y la
aparicion de bradicardia fue de 5 meses, y 6 meses adicionales hicieron falta para
detectar bloqueo AV avanzado en el electrocardiograma. En este estudio se
estableci6 una incidencia anual de bloqueo AV avanzado del 19% en los primeros 2

anos.

La implantacion de un marcapasos a todos los pacientes con bloqueo
bifascicular y sincope, sin otros estudios que descarten otras posibilidades parece al
menos arriesgada, pudiendo recibir un marcapasos un 48% de pacientes en el propio
estudio de Tabrizi, sin que lo necesitaran. Dejando aparte el analisis de la viabilidad
economica de esta opcion, no es menos cierto que la incidencia de complicaciones a

corto y largo plazo del marcapasos no es superflua®® **

, por tanto, algunas pruebas
mas parecen necesarias para establecer que pacientes van a progresar a bloqueo AV

avanzado y tratar solo a estos.

2.5 Utilidad del estudio electrofisiologico en la prediccion a bloqueo

AV avanzado.

La presencia de bloqueo bifascicular refleja un trastorno severo de la
conduccion intraventricular pudiendo progresar a bloqueo AV transitorio y sincope.
Sin embargo, la naturaleza transitoria de dichos bloqueos supone un reto para el
cardiologo a la hora de detectarlos. El ECG convencional no se ha mostrado eficaz y
ni tan siquiera el registro Holter de 24 horas, ha mostrado una gran capacidad en la
documentacion de estos episodios.

El EEF permite por una parte el registro de potenciales eléctricos
intracardiacos, y por otra la estimulacion auricular y ventricular programada para el

diagnoéstico de arritmias cardiacas. Esta técnica, se presenta a priori, como una
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herramienta ideal para conocer el nivel del bloqueo, supra o infrahisiano en
pacientes con sincope y conocer ademds la inducibilidad de arritmias supra o
ventriculares que puedan ser causa de los sintomas, dado que estas ultimas
encontrarian un sustrato ideal en pacientes con alteraciones de la conduccion. De
hecho, en pacientes con sincope y cardiopatia estructural, el EEF es indicacion tipo
1, seglin las guias de la practica clinica® *°.

Asi, el EEF permite conocer los parametros de conduccion basal, es decir los
intervalos AH, HV y HH. El intervalo AH corresponde a la conduccion
suprahisiana. Se mide desde el inicio de la primera deflexion auricular en el canal
hisiano, hasta el inicio del potencial de His, su medida es variable dependiendo del
tono autonomico. El intervalo HV corresponde a la conduccion infrahisiana, es
decir, desde el haz de His pasando por las ramas de conduccion intraventriculares,
hasta la red de Purkinje. Se mide desde el inicio de la deflexion hisiana hasta la
primera deflexion ventricular en el ECG de superficie. Suele ser > de 35ms y < de
55ms, excepto en pacientes con BRIHH en los que se acepta como normal un HV <
60ms, por la existencia de un cierto retraso en la activacion del septo interventricular
entre la rama derecha y la rama izquierda®’. La figura 4A muestra un registro con un
bloqueo de la conduccion infrahisiana de primer grado.

El intervalo HH corresponde a la conduccion intrahisiana, suele medir entre
15 a 20 ms, considerando bloqueo intrahisiano cifras > 25 ms. El concepto de
bloqueo intrahisiano fue introducido por Narula et al*®** en al inicio de la década de
los 70. Se mide desde el inicio de la deflexion hisiana hasta el final de la misma®’.
La figura 4B muestra una imagen tipica de bloqueo intrahisiano. La figura 4C

muestra un bloqueo intrahisano de conduccion 2:1
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Figura 4A: Bloqueo infrahisiano de primer grado. El intervalo HV es de 82 ms, en
paciente con sincope de repeticion y bloqueo bifascicular (BRDHH + HBSA).

Figu ra4B: Bloqueo intrahisiano: El intervalo HV esta prolongado a expensas de una alteracion de
la conducciodn intrahisiana. En la imagen se observa perfectamente los dos componentes de un hisiograma
desdoblado.

1
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Figura 4C: Bloqueo intrahisiano de segundo grado con conduccién 2:1: El latido
bloqueado muestra un primer componente del hisiograma, mientras que en el latido conducido se observan
ambos componentes con una separacion HH de 106 ms. Las flechas muestran los dos componentes del
hisiograma

Archive:
ECG

El EEF, permite ademas conocer las propiedades de conduccion del nodo AV
en respuesta a la estimulacion desde la auricula o desde el ventriculo. Asi por
ejemplo podemos conocer el punto de Wenckebach del nodo AV, es decir, el punto
donde una estimulacion auricular progresivamente acortada no es capaz de alcanzar
el ventriculo. El punto de Wenckebach puede ser supra o infrahisiano en funcion de
si la conduccidon se detiene antes (supra) o después (infra) del potencial de His.
Permite asimismo conocer el periodo refractario del nodo AV, mediante el envi6 de
una serie de trenes de estimulos, cada uno de ellos compuestos normalmente por
siete estimulos a frecuencia fija generalmente con frecuencias de 100 1/min (600ms),
e introduciendo un ultimo extraestimulo (estimulo numero ocho) con un
acoplamiento progresivamente menor, con saltos de 10 ms respecto al tren
precedente. El acoplamiento del ultimo estimulo que consigue ser conducido al
ventriculo representa el periodo refractario del nodo AV en sentido anterogrado, es
decir de auricula a ventriculo. De igual forma, pero estimulando desde la cavidad
ventricular derecha, el EEF permite conocer el punto de Wenckebach y el periodo

refractario retrogrado del NAV.
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2.5.1 Valor del intervalo HV

En la mayoria de los pacientes que desarrollaron bloqueo AV completo
infrahisiano, el analisis del intervalo HV fue el factor inicialmente evaluado en la
prediccion del Bloqueo AV. Aproximadamente un 50% de pacientes con BRDHH y
HBSA y un 75% de los pacientes con BRIHH tienen intervalos HV prolongados®.
Sin embargo es obvio, que Unicamente el intervalo HV prolongado no es un
predictor especifico del desarrollo de bloqueo AV de alto grado, porque la
incidencia de bloqueo AV avanzado es baja en relacion a una alta proporcion de
pacientes con intervalo HV prolongado®’.

Como ya se ha comentado, la existencia de un intervalo PR largo, no ayuda
en esta prediccion ya que suele reflejar prolongacion del intervalo AH en la mayoria
de casos. En el mismo sentido, la presencia de intervalos PR cortos no siempre
implica la existencia de un intervalo HV corto. Por ejemplo, un intervalo PR de 160
ms puede tener un intervalo HV prolongado de hasta 80ms, pues el PR puede ser
compensado por una mejor conduccion suprahisiana.

Un HV > 70 ms en pacientes sintomaticos o un HV > 100 ms en pacientes
asintomaticos se consideran reflejo de una severa alteracion de la conduccion
infrahisiana y los pacientes en los que se documentan estas alteraciones son
candidatos a estimulacién permanente, segin las guias de la practica clinica del
sincope de la ESC?. Estas medidas se basan en tres estudios prospectivos realizados
a finales de la década de los 70 y principios de los 80. No obstante, en el estudio de
Dhingra et al, en los pacientes con un elevado riesgo de presentar un bloqueo AV,
que definieron como aquellos pacientes sintomaticos y con un intervalo HV > 80ms,
la probabilidad de desarrollar un bloqueo AV completo fue solo del 6% anual'’.

Respecto al HV > 100ms en pacientes asintomaticos, se basan en los estudios

de Scheinman et al'>?*

que mostraron que un 25% de los pacientes con HV >100ms
desarrollaron bloqueo AV avanzado en 22 meses de seguimiento. El propio
Josephson®’ recoge que en 9 de 14 pacientes con HV >100ms, la mitad de ellos

asintomaticos, una progresion a bloqueo AV completo en 14 meses. El problema de
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un HV > 100ms, es que a pesar de ser un dato altamente predictivo, su sensibilidad
es baja. Obviamente, la controversia vuelve a aparecer, ya que existe un estudio®
realizado en 37 pacientes con bloqueo bifascicular y sincope, 11 de los cuales ya
habian mostrado algin grado avanzado de bloqueo AV transitorio, que demuestra
una sensibilidad para el HV basal de 47% y un valor predictivo positivo del 88%.
Tal vez este trabajo esta realizado en pacientes con altisimo riesgo de progresion a

bloqueo AV y por eso tuvieron estos resultados.

2.5.2 Utilidad de la estimulacion auricular para estresar el sistema His-

Purkinje.

La presencia de bloqueo infrahisiano inducido durante la estimulacion
auricular es asimismo indicacion de estimulacion permanente, especialmente cuando
se produce con ciclos de estimulacion de 400ms o mayores. Dhingra et al’,
mostraron una progresion del 50% a bloqueo AV de alto grado en pacientes que
desarrollaron bloqueo infrahisiano inducido por estimulacion auricular a frecuencias
de 150 I/min o mas (ciclos de 400ms o menos), pero solo en los pacientes que
mostraban un bloqueo brusco del HV o un alargamiento progresivo del mismo
(fenomeno de Wenckebach infrahisiano), pero no en los que presentaban fenomenos
de Wenckebach suprahisiano.

Mas recientemente, Petrac et al* sobre 192 pacientes con bloqueo
bifascicular y sincope, compararon 171 pacientes (grupo 1) con respuesta normal a
la estimulacion auricular, frente a 18 pacientes (grupo 2) con demostracion de
bloqueo infrahisiano de segundo grado. En el seguimiento el 78% de pacientes del
grupo 2 frente al 9% de pacientes del grupo 1 evidenciaron progresion a bloqueo

AV de 2° o 3°.
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2.5.3 Pruebas farmacologicas que permiten predecir la progresion a
bloqueo AV.

Durante la realizacion del EEF y fundamentalmente una vez recogidos las
datos de conduccion basales y realizadas las maniobras de estimulacion programada,
se pueden llevar a cabo pruebas farmacologicas que estresan la conduccion
infrahisiana. Estas permiten detectar una progresion a bloqueo AV avanzado que no
se hubiera visto en condiciones basales.

Se han empleado diferentes firmacos antiarritmicos en estas maniobras como

4344y 1a procainamida®, probablemente con resultados

la ajmalina*"-**, disopiramida
similares*®. Una sensibilidad especialmente alta a este tipo de farmacos puede
reflejar una reserva pobre del sistema His Purkinje. En personas normales e incluso
en pacientes con prolongacion moderada del HV (55-80ms), la procainamida
aumenta en un 10-20% el intervalo HV*> *, un incremento mayor de este,
incluyendo el doblar la duracion del intervalo HV, prolongar el intervalo HV a mas
de 100ms, o inducir bloqueo AV infrahisiano de segundo o tercer grado, sugieren

1 en 1978 demostraron,

severa enfermedad del sistema infrahisiano®’. Tonkin et a
en 5 de 12 pacientes con bloqueo bifascicular sintomatico, la aparicion de bloqueo
AV avanzado infrahisiano al administrar procainamida endovenosa a dosis de
10mg/kg. En estos 5 pacientes se produjo progresion a bloqueo AV de alto grado en
el periodo de seguimiento de un afio.

En pacientes asintomaticos la evidencia no es demasiado clara. Twidale et
al® hicieron un estudio para valorar la utilidad de la procainamida, a las mismas
dosis que en el estudio precedente, pero tanto en pacientes sintomaticos como
asintomaticos. En los primeros sus resultados son superponibles a los de Tonkin et
al”’, pero en los 5 pacientes asintomaticos incluidos en este estudio, la prolongacién
media del intervalo HV fue de 18,8 ms, siendo en 3 de ellos el incremento de 24-30
ms. En ninguno de los pacientes asintomaticos se observo progresion a bloqueo AV
en un seguimiento medio de 46 meses.

La disopiramida a dosis de 2mg/kg hasta un maximo de 150mg, ha sido

122, 43

utilizada en el estudio de Bergfeldt et a , en 37 pacientes con bloqueo
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bifascicular sintomdtico de alto riesgo, incluyendo incluso 11 pacientes donde se
habia documentado previamente bloqueo AV transitorio. La sensibilidad y el valor
predictivo positivo de la disopiramida fueron del 75 y 80% respectivamente. De
hecho en ese mismo trabajo, apuntan la idea de que la disopiramida tiene una mayor
sensibilidad que la procainamida en la deteccion de enfermedad infrahisiana.
Aunque reconocen que la disopiramida tiene el problema de no estar disponible la
presentacion endovenosa de forma universal.

1 han utilizado la ajmalina, con resultados

Otros autores como Donateo et a
similares a los de la procainamida, sin embargo la retirada de este farmaco del
mercado europeo, por razones economicas, da lugar a la ausencia de nuevas

investigaciones sobre €l.

2.5.4 Otros parametros de interés durante el EEF

El EEF, permite asimismo conocer la conduccion retrograda de ventriculo a
auricula, utilizando las mismas maniobras antes descritas en la estimulacion
auricular, pero estimulando desde ventriculo derecho, sin embargo estas medidas no
se han mostrado especialmente utiles como indicadores de la reserva de la
conduccion anterdgrada del sistema His-Purkinje®®. Se ha comprobado que la
mayoria de los pacientes con bloqueos bifasciculares, tienen bloqueo de la
conduccion retrograda, incluso si unicamente presentan en el ECG un BRDHH.
Ademas se ha comprobado que los pacientes con bloqueo AV avanzado e incluso
completo tienen conduccién retrograda preservada.

El EEF permite ademas testar la funcion sinusal en estos pacientes. La
disfuncion sinusal se diagnostica por Holter de 24 horas o mediante ergometria para
valorar la respuesta sinusal al ejercicio. La medicion del tiempo de recuperacion del
nodo sinusal corregido por la frecuencia basal del paciente durante un EEF, ha
demostrado una baja sensibilidad y especificidad para este diagndstico, sin embargo

es un test rutinario en pacientes con sincope, especialmente si existe bloqueo
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bifascicular asociado. Es conocido que un porcentaje no despreciable de pacientes
con disfuncidn sinusal, progresan anualmente a bloqueo AV completo, reflejando
una enfermedad panconductual®®. Si bien, la mayoria de estos bloqueos AV se
localizan en el nodo AV (suprahisiano) en pacientes sin bloqueo de la conduccion
intraventricular, la evolucién a bloqueo AV infrahisiano es mas frecuente en
pacientes con bloqueo bifascicular®.

Finalmente, permite realizar una estimulacion auricular y ventricular
programada capaz de inducir arritmias supra o ventriculares que pueden explicar la
clinica de los enfermos. Este tltimo aspecto es basico porque en la historia natural
de esta enfermedad, la induccién de arritmias ventriculares se ha ligado a mal
pronostico, y este hecho se puede llegar a dar desde un tercio hasta la mitad de los
EEF mediante estimulacion ventricular programada.

Ezri et al’ en los afios 80, estudiaron mediante EEF a 13 pacientes con
bloqueo bifascicular sintomatico, 9 de los cuales tenian cardiopatia estructural (6
isquémica y 3 miocardiopatia no isquémica). Estos investigadores observaron que se
inducian taquicardias ventriculares con estimulacion ventricular programada en un
tercio de los pacientes. En otro tercio se observaron prolongaciones significativas
del intervalo HV sugestivas de severa alteracion de la conduccion infrahisiana que
pudieran explicar la clinica sincopal por progresion a bloqueo AV completo. Los
pacientes con arritmias ventriculares inducibles fueron tratados con farmacos
antiarritmicos (era pre desfibrilador implantable), y con marcapasos los pacientes
con HV > 70ms. Solo 4 pacientes quedaron sin diagndstico y en 3 de ellos no hubo
recidiva sincopal, sugiriendo que un resultado negativo del EEF era un signo de
buen pronostico. No obstante, este aspecto también es controvertido, pues algunos
autores muestran tasas de inducibilidad muy altas frente a otros muy bajas,
sugiriendo que se trata de grupos de poblacion diferente, con cardiopatia estructural

asociada o no’".
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2.5.5 ;Cuando considerar un EEF positivo?

Se considera un EEF positivo en pacientes con bloqueo bifascicular y en
relacion a la prediccion de bloqueo AV completo, aquel que cumpla alguno de los
siguientes requisitos:

- Intervalo HV basal > 70ms en pacientes sintomdticos o > 100ms en pacientes
asintomaticos.

- Induccion de bloqueo AV avanzado (2° o 3°) con estimulacion auricular con ciclos
de 400ms o menores.

- Respuesta a la procainamida que doble el intervalo HV basal, induzca BAV
avanzado o alargue el HV > 100m:s.

Asimismo, un EEF es positivo en relacion a los sintomas aquel que
demuestre pardmetros de disfuncidon sinusal sintomadtica, induccion de arritmias
ventriculares monomorficas y sostenidas (existe discrepancia sobre el valor de la
induccion de fibrilacion ventricular, si bien la mayoria de los autores las consideran
un hallazgo inespecifico) o supraventriculares sostenidas que reproduzcan la clinica

de los enfermos.

2.5.6 ;Qué significado tiene un EEF negativo?

a) En la prediccion a bloqueo AV avanzado

En los estudios iniciales se considerd que la existencia de un EEF negativo
, . 50 . ., .

era de buen pronostico™. Sin embargo, esta afirmacion es controvertida, puesto que
no poder demostrar la existencia de pardmetros que sugieran progresion a bloqueo
AV de mayor grado, no exime de recurrencia sincopal en estos pacientes o la
presencia de un primer sincope en pacientes asintomaticos. De hecho, las causas de
sincope en pacientes con bloqueo bifascicular no son secundarias inicamente a una
etiologia cardiaca, entiéndase bradicardia o taquicardia. Donateo et al® en un

estudio realizado sobre 55 pacientes con bloqueo bifascicular y sincope, demuestran
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que la etiologia del sincope en este grupo de pacientes, era de causa cardiaca solo
en un 45% de casos, siendo otro 40% neuromediados y aun un 15 % sincopes de
causa incierta. Por otro lado, recientes estudios como el ISSUE®, utilizando el
Holter insertable en 52 pacientes con bloqueo bifascicular y un conjunto de estudios
negativos incluyendo el EEF, demostraron que la mayoria de las recidivas
sincopales se debian a asistolias prolongadas fundamentalmente por bloqueo AV
subito. Esta forma subita les permiti6 diferenciar este tipo de mecanismo frente del
mecanismo cardioinhibidor del sincope neuromediado, que suele ir asociado a
bradicardia progresiva precedente.

El Holter insertable ha sido validado, con una relacion coste beneficio muy
aceptable en relacion al estudio convencional del sincope en pacientes con sincope
recurrente, buena funcion ventricular y escasas alteraciones electrocardiograficas™
> Sin embargo, queda por aclarar cual es la utilidad del Holter insertable en
pacientes con bloqueo bifascicular, un primer sincope y EEF negativo. De hecho en
el andlisis univariado de un estudio realizado en 329 pacientes con un primer
sincope y EEF negativo, los tnicos predictores de eventos arritmicos fueron las
alteraciones electrocardiograficas, la presencia de cardiopatia estructural y la
fraccion de eyeccion. En el analisis multivariado, solo las alteraciones

electrocardiograficas fueron predictores independientes™.

b) En la prediccion de mortalidad arritmica

Es asimismo controvertido el valor prondstico del EEF en cuanto a muerte
cardiovascular, especialmente respecto a la muerte arritmica de etiologia no
isquémica. La falta de inducibilidad de arritmias ventriculares durante un EEF, en
pacientes con miocardiopatia no isquémica, no significa un mejor prondstico, dada
la baja sensibilidad que presenta el test en este tipo de pacientes.

Englund et al' estudiaron el valor pronéstico de la estimulacién ventricular
programada en pacientes con bloqueo bifascicular en pacientes sintomadticos y
asintomaticos. Se trataba de un estudio prospectivo de 101 pacientes. 17 pacientes

del grupo sintomatico frente a 32 pacientes de grupo asintomatico, no tenian
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cardiopatia estructural. Se logrd inducir arritmias ventriculares en 41% de ellos
(18% sostenidas y 23% no sostenidas). No hubo diferencias en la inducibilidad entre
los pacientes con sintomas o sin sintomas. Durante el seguimiento se observd una
diferencia significativa en el nimero total de eventos definidos como muerte subita,
sincope o descarga apropiada del desfibrilador implantable que ocurrié en 10
pacientes, 7 de ellos en el grupo de sincope y los 3 restantes en el de los
asintomaticos. Solo uno de estos 10 pacientes fue inducible mediante estimulacion
ventricular programada, lo que da una sensibilidad del 10%, una especificidad del
81% un valor predictivo positivo del 6%, negativo del 89%.

Mittal et al’> en 67 pacientes con sincope de causa incierta utilizaron el EEF
como guia terapéutica. De ellos un 36% tenian trastornos de la conduccion
intraventricular. Estos autores observaron que los pacientes en los que inducian
arritmias ventriculares tenian una tasa de mortalidad significativamente mas alta que
los pacientes no inducibles. En este estudio, solo los pacientes en los que indujeron
taquicardia ventricular monomorfica, tenian peor funcion ventricular izquierda,
mayor probabilidad de tener antecedente de infarto de miocardio y un intervalo HV
basal mas prolongado. La inducibilidad de otras arritmias ventriculares no se pudo
predecir por ningun parametro eléctrico, demografico o por la severidad de la

enfermedad coronaria.

2.6 Valor pronostico del bloqueo bifascicular.

Una forma particular de trastornos de la conduccion intraventricular son los
pacientes con bloqueo bifascicular, con una prevalencia del 1 al 1,5 % en una
poblacién adulta y no seleccionada, y con una tasa de mortalidad del 2 al 14%. Esta
tasa de mortalidad es superior a la poblacion general para la misma edad y sexo”.

Existen multiples estudios en la literatura que demuestran que los pacientes
con bloqueos de rama, derecha o izquierda, tienen una longevidad semejante a la
poblacién sin trastornos de la conduccion®™ *’. En contraposicién a esto, otros

estudios como el Framingham'* demuestran que los pacientes con estos trastornos de
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la conduccion tienen un prondstico peor en relacion a la mortalidad cardiovascular,
incluyendo la muerte subita cardiaca y la progresion a insuficiencia cardiaca.
Asimismo, en el estudio MADIT II el mayor beneficio en la supervivencia fue en el
grupo con el desfibrilador implantable en los pacientes con un QRS ancho en el
ECG™

Zimetbaum et al® en 1638 pacientes del estudio MUSTT con una FE < 40 %
y antecedentes de cardiopatia isquémica que no recibieron tratamiento
antiarritmico, ni desfibrilador implantable (grupo control), observaron después de
ajustar por otras variables significativas que la presencia de un BRIHH u otras
formas de retraso de la conduccion intraventricular (bloqueo bifascicular) se
asociaban con un incremento del 50 % tanto en la mortalidad global como arritmica.
Este efecto no se observaba en los pacientes que inicamente tenian BRDHH.

En el estudio de Varones Nacidos en 1913 en Goteborg, Eriksson et al'’,
reportaron una tasa de mortalidad global semejante en pacientes con y sin bloqueo
de rama, incluida la mortalidad cardiovascular. No obstante, entre los pacientes que
fallecieron de causa cardiovascular el diagnostico previo de insuficiencia cardiaca se
observo en un 28% de los pacientes sin bloqueo de rama a un frente 61% de
pacientes con bloqueo de rama. Imanishi et al'® demostraron mediante el analisis
multivariado de regresion de Cox, que el bloqueo de rama izquierda no predecia la
mortalidad total, pero si la mortalidad por insuficiencia cardiaca independientemente
del sexo, la edad y la enfermedad subyacente.

Finalmente, en otro estudio epidemiologico realizado en 7392 varones suecos
*% sin antecedentes de infarto ni de accidente isquémico cerebral, nacidos entre 1915
y 1925 y seguidos desde 1970 hasta 1998, observaron la aparicion de BRDHH en 70
sujetos y de BRIHH en otros 46. Durante su seguimiento los sujetos con BRDHH no
presentaron un riesgo superior de infarto de miocardio, muerte de origen coronario,
insuficiencia cardiaca ni de mortalidad global. Sin embargo, el HR de la mortalidad
global fue 1,85 (1,15-2,97) en los pacientes con BRIHH. La mayoria de los
fallecimientos fueron debidos a muertes de origen coronario acontecidas fuera del

hospital, incluyendo muerte stbita.
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En realidad, la alta tasa de mortalidad de los pacientes con bloqueo
bifascicular no esta ligada a problemas de bradicardia, toda vez que la implantacion
de un marcapasos en esta poblacion mejora los sintomas, sin mejorar la mortalidad
global, especialmente la muerte subita que puede alcanzar tasas entre el 3 y el 7 %
anual. El mecanismo que se atribuye a esta mortalidad ha sido objeto de multiples
estudios con resultados contradictorios. Algunos sugieren que el bloqueo
bifascicular “per se” es un importante predictor asociado a mal prondstico a corto y
largo plazo. Mientras que otros estudios reportan que esta elevada mortalidad se
debe a la enfermedad cardiaca subyacente que se oculta detras de este tipo de
pacientes.

En 1982, McAnulty et al* en un estudio prospectivo sobre 554 pacientes con
bloqueo bifascicular o trifascicular seguidos durante una media de 42 meses,
demostraron un 42% de los 160 pacientes fallecidos fue consecuencia de muerte
subita, y la causa de dicha muerte era atribuible a taquiarritmia y no a bradiarritmia.
La mortalidad global fue significativamente mayor en los pacientes con enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca. En este estudio los predictores de mortalidad
global fueron la edad avanzada ademas de los dos mencionados, y los predictores de
muerte subita la edad avanzada y enfermedad coronaria.

Tabrizi et al*, en un estudio reciente, estudiaron a 100 pacientes con bloqueo
bifascicular, 41 de los cuales tenian antecedentes de sincope. A los pacientes con
sincope se les recomendd implantacion de marcapasos programado en VVI a
frecuencia minima de 30 I/min, exclusivamente para evitar la asistolia. So6lo se
reprogram¢ en DDD en caso de evolucion a bloqueo AV avanzado. Aceptaron la
implantacion del marcapasos un 76% de los pacientes. Tras un seguimiento medio
de 84 meses, 33 pacientes fallecieron, 14 de ellos por muerte subita. El analisis
univariado mostré que la edad avanzada, la existencia de antecedentes de infarto de
miocardio y la clase funcional para insuficiencia cardiaca eran los predictores de
muerte de cualquier causa y de muerte subita. En el andlisis multivariado so6lo la
clase funcional fue predictora de la mortalidad global y subita.

En otro estudio de Tabrizi et al’>, en 27 pacientes con sincope y bloqueo

bifascicular con un seguimiento de 25 meses, demostraron una tasa de mortalidad
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global del 48% y de muerte subita del 19%. Las variables predictoras independientes
de muerte subita fueron una fraccion de eyeccion baja y el antecedente de infarto
agudo de miocardio. La presencia de bloqueo bifascicular, el antecedentes de
sincope y la progresion a bloqueo AV no demostraron un valor predictivo
independiente. Este hecho sugiere que no es el bloqueo bifascicular “per se” el

responsable de la mortalidad sino la enfermedad subyacente.

2.7 Sincope neuromediado y bloqueo bifascicular.

Los sincopes neuromediados o reflejos, son aquellos que se producen cuando
el reflejo que lo desencadena da lugar a wuna respuesta vasodilatadora,
cardioinhibidora o mixta, dando lugar a una hipoperfusioén cerebral transitoria que
puede acabar en sincope®. El diagnostico de los mismos es clinico, cuando se
establece la relacion entre el reflejo desencadenante y la clinica. Otras medidas
como el test de basculacion y recientemente el Holter insertable permiten corroborar
el diagnostico cuando la clinica no es evidente. Se han descrito 3 tipos de respuesta
al test de basculacion derivadas de la nomenclatura utilizada en el estudio VASIS®'.
La respuesta vasodepresora pura se denomina VASIS 3; la respuesta
cardioinhibidora pura se denomina VASIS 2 y se subdivide en 2A cuando hay
bradicardia intensa, definida como frecuencia cardiaca inferior a 40 1/min durante <
10 segundos o VASIS 2B cuando la bradicardia intensa dura mas de 10 segundos o
hay asistolias mayores de 3 segundos. Finalmente, la respuesta VASIS 1 supone una
respuesta mixta cardioinhibidora y vasodepresora.

Se han propuesto multiples protocolos de test de basculacion, con diferentes
angulaciones, tiempo de estudio basal y diversos farmacos provocadores.
Actualmente el test de basculacion, se suele realizar segtin el protocolo italiano® que
consiste en una fase previa de 5 minutos de estabilizacion, posteriormente un estudio
basal con una angulacion de 60°, durante 20 minutos, tras los cuales se procede a
administrar 400 microgramos de nitroglicerina sublingual en aerosol, esperando

otros 15 minutos.
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Los sincopes neuromediados mas frecuentes son los vasovagales® seguidos
de los situacionales y la hipersensibilidad del seno carotideo. Recientemente a esta
lista se han afiadido los sincopes adenosin-sensibles.

Como se ha comentado, en los pacientes con bloqueo bifascicular el EEF no
alcanza a diagnosticar ni el 50% de las causas de sincope en estos pacientes. En el

estudio de Donateo et al®’

en 55 pacientes sintomdticos con bloqueo bifascicular
demostraron que un 40% (22 pacientes) de los sincopes fueron neuromediados. De
cuales en 5 pacientes fue por hipersensibilidad del seno carotideo (HSC), en 15 el
test de basculacion fue positivo con una respuesta mixta predominante y finalmente
2 pacientes fueron adenosin-sensible. Este hecho hace que la presencia de un
bloqueo bifascicular sea poco especifico para el diagnostico de posible sincope por
bradicardia y apoyaria el valor del test de basculacion en este tipo de pacientes..

Sin embargo, otros autores cuestionan la especificidad del test de basculacion
en pacientes con bloqueo bifascicular. Asi, Englund et al®* dividié a los pacientes en
2 grupos. En un grupo incluy6 a 25 pacientes con sincope no explicado, bloqueo
bifascicular con un EEF negativo. Como grupo control incluyé a otros 25 pacientes
con bloqueo bifascicular sin sincope. Los autores observaron que el test de
basculacion fue positivo en 7 pacientes del grupo con sincope frente a 8 del grupo
sin sincope. En un seguimiento medio de 32 meses, 6 pacientes tuvieron recurrencia
sincopal, 3 de los cuales tenian basculacion positiva. Ningun paciente del grupo
asintomatico presento6 sincope durante el seguimiento.

De hecho, el test de basculacion en el establecimiento de la causa de sincope
es controvertido en cualquier grupo de pacientes debido a las altas tasas de falsos
positivos y falsos negativos que tiene esta prueba®. La basculacién pasiva sin
farmacos aunque muy especifica es poco sensible. El afiadir firmacos provocadores
como la nitroglicerina o el isoproterenol, puede provocar falsos positivos hasta en un
50% de voluntarios sanos sin antecedentes de sincope®™®’.

Asimismo, se ha cuestionado la especificidad del masaje del seno carotideo
en pacientes con enfermedad cardiaca, especialmente en pacientes ancianos® donde

la positividad del masaje alcanza el 41% en pacientes mayores de 80 afios y

asintomaticos®.
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2.8 Test de adenosina y bloqueo bifascicular.

La inyeccion de adenosin trifosfato (ATP) ha sido recientemente propuesta
como una herramienta de investigacion de pacientes con sincope de causa incierta’
' En pacientes predispuestos, con sincope de causa incierta, la estimulacién de los
receptores purinérgicos, con un gran poder dromotropo negativo sobre el nodo AV’
causa pausas ventriculares prolongadas debidas a bloqueo AV, que han sido
consideradas como posibles responsables de los episodios sincopales espontaneos.

La accion del ATP es debida a su rdpida catabolizacion a adenosina y la
accion subsiguiente de esta sobre los receptores purinérgicos. El protocolo propuesto

1"' consiste en la inyeccion a través de una vena braquial de un

por Flammang at a
bolus (menos de 2 segundos) de 20 mg de ATP, seguidos de un bolus de 20 ml de
suero glucosado o salino. Esta contraindicado en pacientes asmaticos, porque puede
provocar broncospasmo, o con cardiopatia isquémica inestable por riesgo de
fenébmenos de robo coronario’'. La interpretacion del test estd basada
exclusivamente en la duracioén de la pausa cardiaca provocada. Cuando se produce
una asistolia superior a 6 segundos o una mayor de 10 segundos aunque se vea
interrumpida por algun latido de escape, se considera una respuesta anormal al test
de adenosina. Estas pausas unicamente fueron observadas en un 5% de pacientes
controles sin sincope. Ademas, la reproducibilidad alcanza el 80% en pacientes con
respuestas anormales, tanto a corto como a largo plazo’™ .

En pacientes con sincope de origen incierto, el test de ATP fue anormal en
28% y 41% en dos series’” ', Brignole et al en un pequefio grupo de pacientes con
sincope y un registro electrocardiografico de pausas transitorias menores de 3
segundos, demostraron que el test del ATP reproducia bloqueo AV con pausas > 6
segundos en el 53% de los casos’’. Sin embargo, estos resultados no han sido
confirmados en otro estudio de seguimiento prospectivo que utilizaba el Holter
insertable como prueba para estudiar el mecanismo de los sincopes’*. En este estudio

realizado en pacientes con sincope adenosin-sensible a los que se implant6 un Holter

insertable, se observd como la bradicardia fue el mecanismo fundamental del
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sincope. Si bien, en la mayoria estas pausas solian ser paros sinusales o bloqueos
AV transitorios precedidos de bradicardia. Solo en 3 enfermos de los 36 pacientes
incluidos en el estudio el bloqueo AV era brusco, mecanismo similar al observado
en pacientes con trastorno de la conduccion intraventricular. Se da la circunstancia
de que estos 3 enfermos tenian un test de basculacion negativo.

Recientemente, Brignole et al”

han introducido el concepto de sincope
adenosin-sensible, como una entidad independiente de sincope neuromediado. Estos
autores’® demuestran en un estudio realizado sobre 175 pacientes con sincope de
causa desconocida, que la realizacion de un test de adenosina y un test de
basculacion identifica dos tipos de poblacion diferente. Puesto que solo en 26
pacientes ambos test fueron positivos. Los pacientes con sincope adenosin-sensible
suelen ser mayores que los pacientes con sincope vasovagal, tiene menos
recurrencias sincopales, sus sincopes suelen ser abruptos y no suelen tener
prodromos a diferencia de los vasovagales.

Otros autores, relacionan la respuesta a la adenosina con la disfuncién
sinusal. Asi Fragakis et al”’ demostraron que el resultado de la adenosina es
comparable al tiempo de recuperacion del nodo sinusal corregido en el EEF para el
diagnostico de disfuncion sinusal.

Hasta la fecha, no se ha realizado ningtn estudio que demuestre el valor de
esta técnica en pacientes con bloqueo bifascicular, comparando pacientes
sintomaticos frente asintomaticos. El test de adenosina en los estudios previamente
citados, excepto el de Fragakis et al, se hicieron sin registro endocavitario que
permitiera conocer el lugar exacto del bloqueo y se llevaron cabo estando el paciente
en decubito supino. Este ultimo punto es interesante puesto que la adenosina
provoca vasodilatacion y consecuente hipotension, que pudo haber influido en el

mecanismo del sincope, como los autores reconocen.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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De lo expuesto anteriormente, se puede deducir que los pacientes con
bloqueo bifascicular y sincope tienen un riesgo mayor de recurrencia sincopal por
progresion a bloqueo AV avanzado, si bien en estos casos el rendimiento del EEF no
suele pasar del 50% en las series mas optimistas, quedando la otra mitad con un
diagnostico incierto. Ademads, las exploraciones como la basculacion o el test de
adenosina en estos pacientes no han sido bien estudiadas. Por otro lado, la
implantacion de un Holter insertable o la implantacion directa de un marcapasos
puede incrementar los costos sin un beneficio demasiado evidente principalmente en

los pacientes con un primer sincope, sin estar exento de una morbilidad asociada.

Asimismo, la literatura orienta a un mayor riesgo de mortalidad global y
especialmente muerte subita en este grupo de pacientes, aunque los datos son
contradictorios en los distintos estudios epidemioldgicos. Los pardmetros clinicos
como la presencia de cardiopatia estructural, la disfuncién ventricular o incluso la
clase funcional avanzada de la NYHA pueden ser ttiles unido a los parametros del
EEF como es la induccion de arritmias ventriculares. Finalmente, el prondstico de

los pacientes con un EEF negativo no esta bien documentado en la literatura.

Por todo ello los objetivos fundamentales de este trabajo son:

1) Definir la exactitud diagnoéstica de las variables clinicas en la evolucion a
bloqueo AV avanzado.

2) Definir la precision diagnostica del EEF en la decision de implantar un
marcapasos.

3) Definir la exactitud diagnostica del test de basculacion y del test de
adenosina en estos pacientes.

4) Determinar los predictores de mortalidad global, cardiaca y arritmica.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 Poblacion de estudio.

Desde marzo de 1998 hasta diciembre de 2006, se han estudiado a 284
pacientes con bloqueo bifascicular, a los que se ha practicado un estudio
electrofisiologico en nuestro hospital, con una edad media de 73 + 10afios.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1) Pacientes con bloqueo bifascicular y cuadro sincopal o presincopal

previo.

2) Pacientes con bloqueo bifascicular asintomaticos. La indicacion del EEF
fue la ablacion de un sustrato de taquicardia o para descartar un trastorno
severo de la conduccion en pacientes que debian ser sometidos a cirugia
general a peticion del Servicio de Anestesia.

Criterios de exclusion

1) Fueron desestimados para el analisis los pacientes que debian someterse a
tratamiento de resincronizacidn cardiaca por insuficiencia cardiaca,
debido a la necesidad de estimulacién permanente en los mismos.

2) Pacientes con perspectiva de vida inferior a 1 afo.

3) Pacientes que no firmaron el consentimiento informado.

Datos clinicos recogidos:

En la base de datos, se han incluido ademas de la edad y sexo en el momento
del EEF, los sintomas clinicos como presencia de sincope y presincope previos al
EEF y el numero de episodios. Asimismo, se recogieron datos acerca de la clase
funcional (CF) de la NYHA que se dividio en dos grupos: el grupo a) incluyd a
pacientes en CF I de la NYHA y el grupo b) que a los pacientes con CF > II. Como
factores de riesgo cardiovascular se tuvieron en cuenta la hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipemia y tabaquismo. El diagndstico de diabetes mellitus,
hipertension arterial y dislipemia requeria haber sido hecho por su médico tratante
habitual o estar en tratamiento antidiabético, antihipertensivo o hipolipemiante,

respectivamente. Respecto a los datos aportados por el ECG, se considero el ritmo
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cardiaco, el tipo de bloqueo bifascicular, la presencia de bloqueo AV avanzado
previo y paroxistico, la duracion del intervalo QRS y la presencia de bloqueo AV de
1° definido como con un intervalo PR > 200ms. Del ecocardiograma se valoré la
fraccion de eyeccion (FE) y la presencia de cardiopatia estructural. Finalmente la
valoracion de la funcién renal se llevo a cabo mediante la estimacion del filtrado
glomerular (eFGR) que se obtuvo a partir de la creatinina sérica, peso, edad, sexo y
raza segun la formula del MDRD (Modification on Diet on Renal Disease study
group)’™”. Se dividio6 a los pacientes en 2 categorias segiin eFGR para el analisis de
evolucion a bloqueo AV. Se considero la ausencia de insuficiencia renal cuando la
eFGR fue superior o igual 60 ml/min/1,73 m’y la insuficiencia renal cuando la
eFGR fue < 60 ml/min/1,73 m?. Para valoracion de la mortalidad la insuficiencia
renal se dividi6 en dos categorias: insuficiencia renal grave cuando la eFGR < 45
ml/min/1,73 m® e insuficiencia renal menor cuando la eFGR fue entre 45 y 60

ml/min/1,73 m’.

4.2 Metodologia del EEF.

El EEF fue realizado en todos los pacientes previa a la firma de
consentimiento informado y tras un periodo de ayunas de 8 horas. Los pacientes no
estaban sedados y so6lo se administré un anestésico local en la zona de puncion
femoral. El EEF se llevo a cabo sin tratamiento antiarritmico y si recibian éste
tratamiento se suspendio6 5 vidas medias para no alterar el resultado.

Desde enero de 1998 hasta abril del 2004 el EEF se realizé utilizando un
poligrafo Bard System Duo (Bard inc, New Jersey, USA) y un estimulador universal
UHS-20 (Biotronik inc, Berlin, Germany. Desde abril de 2004 hasta la actualidad se
sustituyo el poligrafo por un Lab Pro (Bard inc, New Jersey, USA) Se introducian
por vena femoral derecha dos electrocatéteres tetrapolares (Bard inc, New Jersey,
USA) de 6 French con una distancia entre electrodos de 5 mm, mediante la técnica
convencional de Seldinger, en posiciones del haz de His y auricula derecha lateral

alta en la zona perisinusal.
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Los registros endocavitarios bipolares eran filtrados entre 0.05 y 150 Hz. Se
utilizaron calipers electronicos que permiten una resolucion de 1 ms para una
velocidad de pantalla de 100 mm/s. El catéter de auricula derecha se posicionaba en
apex de ventriculo derecho para la estimulacion ventricular o para valorar la
conduccion retrograda.

El protocolo de estudio convencional incluia medidas de parametros basales
de conduccidn, estimulacion auricular para medir el punto de Wenckebach
anterogrado, periodo refractario anterégrado del nodo AV, tiempo de recuperacion
del nodo sinusal con ciclos de 600, 500 y 400ms, corregidos por el ciclo de base.

Tras colocar el catéter de auricula derecha en apex de ventriculo derecho, se
evaluaba la conduccion retrograda, es decir, el punto de Wenckebach retrogrado,
periodo refractario retrogrado del nodo AV y periodo refractario ventricular.

A continuacion se llevaba a cabo estimulacion programada en apex de
ventriculo derecho con hasta 3 extraestimulos con méaximo acoplamiento de 200 ms,
para valorar induccion de arritmias ventriculares. Se realizaba estimulacion auricular
programada con hasta un méaximo de 3 extraestimulos.

En los pacientes con intervalo HV no diagnostico, se administraban farmacos
que estresaran el infrahis. Inicialmente se utilizoé la ajmalina a dosis de 1 mg/kg de
peso hasta un maximo de 50 mg administrados en 5 minutos hasta su retirada del
mercado en abril de 2000, siendo posteriormente sustituida por la procainamida
hasta la actualidad, a dosis 10 mg/kg de peso hasta un maximo de 1 g.

Finalmente, si el EEF continuada siendo negativo, se realizaba masaje del
seno carotideo bilateral, previa auscultacion de las carotidas para descartar presencia
de soplos que pudieran sugerir patologia arterial, durante 5 segundos en cada lado,
con 1 minuto de descanso entre ambos masajes. Por ultimo, en los pacientes con
intervalo  HV no diagndstico y sin contraindicacion para el mismo
(fundamentalmente pacientes con hiperreactividad bronquial) se llevo a cabo un test
de adenosina. Este procedimiento diagndstico se abandono a partir del 2004 a
consecuencia de observar en nuestros pacientes una ausencia de correlacion entre el

resultado del test de adenosina con la evolucion a bloqueo AV avanzado®.
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En resumen, los datos electrofisiologicos que se obtuvieron de este protocolo
fueron los siguientes: intervalo HV, intervalo AH, periodo refractario del nodo AV
anterogrado, existencia de conduccion retrograda, presencia de BAV avanzado con
estimulacioén auricular, presencia de bloqueo intrahisiano, induccion de arritmias
ventriculares con estimulacion programada y finalmente prolongacion del HV bajo

efecto de farmacos estresantes del infrahis.

4.3 Indicacion de marcapasos permanente.

Se indico un marcapasos permanente cuando el EEF demostr6 los siguientes
supuestos:
1) Pacientes con sincope e intervalo HV > 60 ms.
2) Pacientes sintomaticos en los que los farmacos que estresaban el infrahis,
conseguian prolongar el intervalo por encima de 100 ms.

3) Pacientes asintomaticos con HV basal >100 ms.

Como consecuencia de la publicacion de las guias del sincope por la
Sociedad Europea de Cardiologia en 2004%, en las que se aconsejaba implantar un
marcapasos en los pacientes con bloqueo bifascicular y sincope a partir de HV > 70
ms como indicacién clase II. A partir de esta publicacion se procedio a indicar un
marcapasos con este nuevo punto en los pacientes sintomaticos.

Otras indicaciones de marcapasos:

1) Pacientes con sincope/presincope e hipersensibilidad del seno carotideo.

2) Pacientes con sincope/presincope con disfuncion sinusal.

La hipersensibilidad del seno carotideo se defini6 como asistolia > 3
segundos e hipotension mayor de 50mmHg. El masaje del seno carotideo se llevo a
cabo en bipedestacion con monitorizacion de frecuencia cardiaca y presion arterial

para valorar el tipo de respuesta.
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En la disfuncion sinusal se exigio un estudio Holter de 24 horas compatible
con el diagnodstico o una ergometria que demostrara la incompetencia cronotropa
(incapacidad de alcanzar frecuencias cardiacas mayores de 90 1/min).

Los pacientes con hipersensibilidad del seno carotideo, fueron excluidos para
el analisis de evolucion a bloqueo AV avanzado, por no poder determinar en ellos si
el uso del marcapasos se debia a la propia hipersensibilidad del seno carotideo o a
evolucion de la enfermedad del infrahis.

Independientemente del modo de estimulacion elegido, los marcapasos en
todos los pacientes fueron programados en modo VVI con frecuencia cardiaca
minima de 40 latidos por minuto, para evitar asistolias en caso de progresion a
bloqueo AV completo, salvo en pacientes con disfuncién sinusal que se
programaban en modo DDD-R con AV fijo de 300ms, con frecuencia minima de 60
1/min.

Los pacientes eran aleccionados para que ante sintomas de alarma como
astenia intensa o clinica de insuficiencia cardiaca, acudieran a una visita de control.
En caso documentar bloqueo AV avanzado durante el seguimiento se reprogramaba
el marcapasos en el modo de estimulacion mas conveniente para el paciente.

Los pacientes seguian de forma rutinaria cinco controles de marcapasos
durante el primer afio y posteriormente un control anual, ademas de las consultas
extraordinarias provocadas por los sintomas. En cada uno de los controles se
interrogaba el ritmo propio para descartar presencia de bloqueo AV avanzado y el
porcentaje de estimulacion ventricular, utilizando este dato del ultimo control para el
analisis.

Los pacientes con disfuncion sinusal, a partir del primer control, se revisaban

cada 6 meses.
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4.4 Test de basculacion.

La indicacion del test de basculacion ser realizo en las siguientes supuestos:

1.- En los pacientes sintomaticos con un masaje del seno carotideo y un EEF
negativo se llevo a cabo un test de basculacion con la finalidad de establecer
la etiologia sincopal. Este grupo se compar6é con un grupo control de 20
pacientes con bloqueo bifascicular sin sincope (previo consentimiento
firmado) de las misma caracteristicas clinicas. El objetivo de comparar
ambos grupos fue con la finalidad de evaluar la utilidad del test de
basculacion en los pacientes con bloqueo bifascicular.

2.- En pacientes sintomaticos con alta probabilidad por la anamnesis de
sincope neuromediado.

3.- En todos los pacientes con recidiva sincopal posterior a la intervencion

terapéutica derivada del EEF.

La metodologia del test se realiz6 siguiendo el protocolo italiano y las

respuestas al mismo se clasificaron segiin la nomenclatura descrita en el estudio

VASIS®!,

4.5 Valoracion de la necesidad de marcapasos.

Se definid la variable necesidad de MCP con la finalidad de evaluar en que
pacientes la decision de implantar marcapasos resultd adecuada durante el
seguimiento. Esta evaluacion se llevd a cabo de dos formas, una que registro los
eventos eléctricos en la evolucion (necesidad real de marcapasos) siguiendo los
estudios clasicos y otra que ademds tuviera en cuenta los porcentajes de
estimulacion (necesidad teorica de marcapasos). Para evitar que la primera forma de
evaluacion infraestimara la utilidad efectiva del marcapasos, puesto que podria

haber pacientes con bloqueos AV paroxisticos que no serian detectados en el control
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de marcapasos ni tendrian sintomas por tener asegurada una estimulaciéon minima de
40 I/m. Asi se defini6 la necesidad de marcapasos de dos modos distintos:

1) Necesidad real de marcapasos: incluy6 a los pacientes en los que durante

el seguimiento se registrd formas avanzadas de bloqueo AV.

2) Necesidad tedrica de marcapasos incluyo a los pacientes que cumplieran

alguno de los siguientes requisitos:

a. Pacientes con progresion a BAV avanzado con documentacion
electrocardiografica.

b. Pacientes que tras recibir una estimulacién permanente quedan
asintomaticos cuando el porcentaje de estimulacion es > 10 % durante

el seguimiento.

El hecho de elegir una estimulacién minima de un 10 % en el seguimiento,
descartaria la posibilidad de contabilizar, en ese porcentaje de estimulacion, la
presencia de ritmo intrinseco paciente a frecuencias inferiores a 40 1/min debido a
predominio vagal nocturno.

Para definir el tiempo hasta bloqueo AV en los pacientes en los que habia
estimulaciéon > 10 % se obtuvo la media de tiempo entre dos visitas, la ultima que

no alcanzaba el 10 % y la primera que lo alcanzaba.

4.6 Seguimiento.

En los pacientes que se implanté un marcapasos éste se llevo a cabo en la
Unidad de marcapasos con 5 visitas durante el primer afio y después 1 visita anual.
En los pacientes a los que no se les implantd marcapasos fueron seguidos en la
Unidad de arritmias con dos visitas anuales. Si los pacientes seguian sintomaticos se
les implantd6 un Holter insertable o si estaban asintomdticos se les dio de alta
después de 1 afio de seguimiento.

A todos los pacientes, sintomaticos y asintomaticos, en marzo de 2007 se les

hizo un seguimiento transversal mediante llamada telefonica para conocer la

49



Tesis Doctoral Julio Marti Almor

presencia de recurrencias sincopales, ingresos de causa cardiaca y mortalidad. La
mortalidad fue clasificada como de causa no cardiaca, de causa cardiaca no arritmica
y de causa arritmica. Se definid6 muerte subita como aquella muerte no esperada de
causa natural que ocurri6 en las primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas.

En los pacientes fallecidos en el hospital se determin6 la causa de la muerte
por la epicrisis. En los pacientes que murieron en domicilio, la causa de
fallecimiento se establecid tras consultar el Registro General de Mortalidad de

Cataluiia.
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4.7 Analisis estadistico.

Los resultados de las variables continuas se expresan con la media +
desviacion estandar (DE) y las cualitativas con la frecuencia absoluta y el
porcentaje. Las variables que no se ajustaron a la distribucion normal se muestran
con la mediana y los percentiles 25 y 75.

Para comparar las variables continuas se utiliz6 la t de Student para muestras
independientes y el test de ANOVA o la U de Mann-Whitney y la prueba de
Kruskal-Wallis en el caso de no ajustarse a la distribucion normal. Las diferencias
entre porcentajes se compararon con la prueba de Ji Cuadrado de Pearson y la
correccion de Fisher cuando el numero de valores esperados fue inferior a 5.

El anélisis de la evolucion a bloqueo AV avanzado se llevé a cabo mediante
2 modelos de prediccion: el modelo tedrico y el modelo real. En cada modelo se
llevo a cabo un andlisis descriptivo, bivariado de Cox y se obtuvieron las curvas de
Kaplan Meier. Para la estimacion de los predictores independientes de cada modelo
se utilizo la regresion multivariable de Cox (backward stepwise) y se introdujeron
las variables con un nivel de significacion p< 0,1 en el analisis bivariado de Cox.
Los resultados se expresan con el hazard ratio (HR) y el IC 95 %. En los modelos
resultantes se estudi6 el poder discriminatorio mediante el area bajo la curva ROC
(Receiver Operating Characteristic), asi como la sensibilidad y la especificidad. Para
determinar el valor de corte Optimo del intervalo HV normal y del intervalo HV
estresado con farmacos se llevo a cabo la curva de ROC para cada variable y se
escogio el punto de mayor sensibilidad y especificidad.

La mortalidad se dividi6 en mortalidad global, cardiaca y arritmica. Para
determinar los predictores independientes de la mortalidad durante el seguimiento en
cada grupo se llevo a cabo un analisis descriptivo, bivariado de Cox y la regresion
multivariable de Cox siguiendo el mismo modelo descrito en la evolucion a bloqueo
AV avanzado.

El nivel de significacion utilizado en todos los contrastes fue p < 0,05. Los

analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 13.0.
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5. RESULTADOS
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5.1 Descriptiva de la poblacion a estudio

De los 284 pacientes incluidos, 21 de ellos fueron excluidos por no disponer
de todas las variables del estudio. En la Tabla 1 se exponen las caracteristicas
demograficas, clinicas, factores de riesgo cardiovascular, parametros

ecocardiograficos y datos del ECG de los 263 pacientes incluidos en este estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion a estudio

Variables a estudio NuUmero y (porcentaje)

Edad media + DE 739
Sexo masculino ny (%) 180 (68)
Hipertension ny (%) 175 (67)
Diabetes Mellitus n y (%) 78 (30)
Dislipemia ny (%) 77 (29)
Tabaquismo activo/ exfumadores ny (%) 29 (11)/ 93 (35)
Insuf. renal (FG<45ml/min/1,73m2) ny (%) 45 (17)
FE mediana y (P25-P75) 63 (54-66)
Cardiopatia estructural n y (%) 125 (47)
Clase funcional NYHA I ny (%) 201 (76)
Clase funcional NYHA Il ny (%) 44 (17)
Clase funcional NYHA Il n 'y (%) 18 (7)
Sintomaticos (sincope o presincope) ny (%) 217 (83)

Tipo de Bloqueo bifascicular

BRIHH ny (%) 106 (40)
HBSA+BRDHH n y (%) 132 (50)
HBSP+BRDHH n y (%) 22 (8)
TICny (%) 4 (2)
Ritmo sinusal ny (%) 251 (995)
Anchura de QRS media + DE 144 £ 15
Intervalo PR media £ DE 215148
BAV 1° asociado ny (%) 132 (52)
BAV paroxistico previo ny (%) 9 (3)
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5.1.1 Caracteristicas clinicas y electrocardiograficas

La cardiopatia estructural predominante fue la cardiopatia isquémica y la
cardiopatia hipertensiva con 46 casos en cada una. Seguidas de la miocardiopatia
dilatada no isquémica con 20 casos, la cardiopatia valvular con 10 casos y un solo
caso de miocardiopatia hipertrofica obstructiva. La funcion ventricular expresada en
la fraccion de eyeccion (FE) fue normal como grupo, aunque en 30 (11 %) pacientes
la FE fue < 35%. Asimismo, la mayoria de los pacientes estaban en CF I de NYHA
excepto un 24 % la CF fue > II como se observa en la Tabla 1.

En relacion a la clinica, 176 casos fueron estudiados por sincope con una
mediana de 3,8 (P25:1-P75:6) sincopes por paciente. En 41 pacientes el EEF se
llevo a cabo por la presencia de clinica presincopal y 46 estaban asintdmaticos.

De los 176 pacientes con sincope la historia clinica sugeria sincope
neuromediado en 33 casos, en 12 se demostrd hipersensibilidad del seno carotideo,
en 9 se documentd bloqueo AV avanzado y transitorio en el ECG, en 6 por una
taquicardia ventricular monomorfica sostenida. En el resto no habia orientacion
diagnostica.

Los 46 pacientes asintomaticos respecto a sincope o presincope fueron
estudiados por episodios de palpitaciones no documentadas en 18 de ellos y 4 por un
flater tipico. Otros 24 sin sintomas fueron remitidos para valoracion preoperatoria
por el Servicio de Anestesia por presentar trastornos graves de la conduccion
intraventricular.

La mayoria de los pacientes estaban en ritmo sinusal en el ECG excepto 12 (5
%) pacientes que presentaban una fibrilacion auricular permanente.

En los cuatro tipos de bloqueos bifascicular no hubo diferencias estadisticas
en relacion a la duracion del intervalo PR, aunque se observd diferencias
significativas en la anchura del QRS. La duracion del intervalo QRS en los pacientes
con BRIHH (152 £+ 15 ms) fue significativamente superior que los pacientes con un

HBSA+BRDHH (138 + 11 ms) y con un HBSP +BRDHH (142 = 11 ms; p<0,001).
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5.1.2 Caracteristicas del EEF

En cuanto a las variables electrofisiologicas, la mediana del AH fue de 117
ms (P25:98 - P75:145). La mediana del intervalo HV fue de 64 (P25:56 — P75:74).
Respecto al intervalo HV y el tipo de bloqueo bifascicular, los pacientes con
HBSA+BRDHH tenian un HV marginalmente significativo mas corto de 63 (P25:50
— P75:72) que los pacientes con BRIHH con un HV de 64 (P25:58 — P75:74) y los
pacientes con HBSP+BRDHH con un HV de 65 (P25:58 — P75:76) (p=0,09). Se
excluyeron los pacientes con TIC por ser tan solo 4 casos.

Existia conduccion retrograda en 154 (59 %) pacientes sin diferencias segiin
el tipo de bloqueo bifascicular. Se observo bloqueo AV infrahisiano mediante
estimulacién auricular en 7 (3 %) pacientes. Se administraron farmacos
antiarritmicos de la clase 1 para estresar el sistema de conduccion infrahisiano
predominantemente con procainamida en 99 (38 %) pacientes, obteniendo cifras del
intervalo HV > 100 ms en 6 pacientes.

En este estudio el intervalo HV se correlaciond con el intervalo QRS, en el
sentido de que a mas largo el primero mas ancho el segundo con una r de 0,3
(p=0,01). Asimismo, se observd que el intervalo HV fue superior de 68 (P25:60 —
P75:81) ms en los pacientes con una cardiopatia estructural a diferencia de los
pacientes sin cardiopatia estructural que era de 64 (P25:57 — P75:73) ms (p=0,03).
Igualmente se observéd que los en CF > 11 el intervalo HV fue 71 (P25:61 — P75:83)
ms significativamente superior a los pacientes en CF I que fue 64 (P25:57 — P75:73)
ms (p=0,01).

Se indujeron mediante estimulacién auricular programadas o rafagas
auriculares 2 fluter istmo-dependientes y 12 fibrilaciones auriculares sostenidas en
pacientes previamente en ritmo sinusal, que requirieron cardioversion eléctrica para
poder continuar el estudio. No se recogieron el numero de fibrilaciones auriculares
no sostenidas ni episodios de taquicardia auricular autolimitados.

La estimulacion ventricular programada indujo en 6 pacientes episodios de

taquicardia ventricular monomorfica sostenida que requirieron sobreestimulacion o

55



Tesis Doctoral Julio Marti Almor

cardioversion por mala tolerancia. Todos los pacientes inducibles tenian una
cardiopatia estructural, en 5 una cardiopatia isquémica y 1 una miocardiopatia
dilatada. La FE de estos pacientes era moderada o severamente deprimida. En los

pacientes sin cardiopatia no se logré inducir ninguna taquicardia ventricular.

5.1.3 Otras variables

En 16 pacientes se observo una disfuncion sinusal mediante test de
recuperacion del nodo sinusal corregido (normal < 550) y solo en 12 de ellos se
corrobord mediante Holter la existencia de la disfuncion sinusal.

Se administro ATP en 107 (40 %) pacientes y en 46 pacientes se observo una
asistolia superior a 6 segundos por lo que se considerd una respuesta positiva. En 28
de los 46 paciente fueron pausas sinusales y en 18 bloqueo AV suprahisiano. Entre
los 61 pacientes con pausas menores de 6 segundos, en 46 las pausas sinusales
fueron de corta duracion, en 12 bloqueo AV suprahisiano y en 3 pacientes no hubo
alteracion del ritmo.

La hipersensibilidad del seno carotideo se demostrd6 en 5 pacientes
sintomaticos sin otras alteraciones en el EEF que aconsejaran implantar marcapasos.
Otros 7 pacientes con hipersensibilidad del seno carotideo tenian ademas
alteraciones de la conduccion infrahisiana.

Se hicieron 97 (37%) estudios de mesa basculante en pacientes sintomaticos.
En 33 de ellos con EEF positivo, el test de basculacion se hizo previo al EEF por
sospecha clinica de sincope neuromediado. De ellos, 18 resultaron positivos (10
VASIS 3, 5 VASIS 1 y 3 VASIS 2) y 15 fueron negativos. En los 64 pacientes
restantes el test de basculacion se llevo a cabo tras obtener un resultado negativo del
EEF. Este grupo se compar6 con un grupo control cuyos resultados se comentan en
apartado 5.5.

Se implant6 dispositivo de estimulacion permanente a 163 (62 %) de los 263

pacientes estudiados. De ellos 153 eran del grupo de los sintomaticos y 10 de los
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asintomaticos. Los dispositivos implantados fueron 7 desfibriladores y 156

marcapasos.

5.2 Seguimiento.

La mediana de seguimiento fue de 4,5 anos con percentil 25 de 2,16 y
percentil 75 de 6,41 afios. La revision de los dispositivos mostrd que 105 (64 %) de
los 163 pacientes el porcentaje de estimulacion fue superior a un 10 % durante el
seguimiento, en 3 de ellos la indicacion del MCP fue tnicamente por
hipersensibilidad del seno carotideo sin alteracién de la conduccion distal. En 57
(35 %) pacientes se observdo un bloqueo AV avanzado, lo que comportd la

reprogramacion necesaria en la estimulacion.

5.2.1 Sintomas

De los 217 pacientes sintomaticos presentaron un nuevo sincope 18 de ellos.
Como se observa en la figura 5, en 4 de ellos con un EEF negativo y la recidiva
sincopal fue por bloqueo AV avanzado en 2 pacientes y en otros 2 se diagnosticaron
de sincope neuromediado (test de basculacion positivo). En 14 pacientes con un EEF
positivo y portadores de marcapasos, el test de basculacion fue positivo en 8 y se
interpretdé como neuromediado. En los 6 pacientes que el test fue negativo se les
implantd un Holter insertable pero en ninguno de ellos se registraron datos
diagnoésticos durante el tiempo que lo llevaron, ni siquiera en 2 pacientes que

presentaron un nuevo sincope desde el implante.

Entre los pacientes asintomaticos ninguno presentd sincope durante el
seguimiento. En 9 se indicé un marcapasos definitivo por observarse un intervalo
HV largo (superior a 100 ms basal o bajo efecto de fArmacos antiarritmicos) durante
el EEF. En 1 paciente con caracteristicas MADIT II, se observo un HV prolongado

y ademas se indujo taquicardia ventricular monomorfica sostenida, por lo que se
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implant6 un desfibrilador automatico. Este paciente no presento terapias durante el

seguimiento, pero si utilizé la estimulacion mas de un 10 %.

Figura 5. Seguimiento de los pacientes

Pacientesincluidos
(263)

Asintomaticos Sintomatic 0s
45 217
EEF - EEF + EEF - EEF +
36 10 64 153
) . Test - 14 X
No sincope No sincope Basculacién — Test Basculacién + " 139 persisten
recidivas asintomaticos
a0 34 sincopales
2 recidivas 2 recidivas Test Test basculacién
sincopales sincopales Basculacian + 5
por BAY 2
4 Holter insertable sin 2 Holter insertable
datos por falta de diagndstica sincope

sincope no arritmico

5.2.2 Estudio electrofisiologico

De los 163 pacientes con EEF positivo hubo 61 (37 %) pacientes que
recibieron marcapasos y nunca lo utilizaron mas de un 10 % del tiempo ni tampoco
presentaron un nuevo sincope o recidiva presincopal durante el seguimiento.

De los 100 (38 %) pacientes con EEF negativo (figura 5), 36 pacientes eran
asintomaticos y 64 sintomaticos. En 34 de los sintomaticos se establecio el
diagnostico de sincope neuromediado por respuesta positiva al test de basculacion.
De los 30 pacientes restantes en 2 se implantd un Holter insertable, por recidiva
sincopal mostrando en ambos bloqueo AV avanzado en el seguimiento. Finalmente
28 pacientes quedaron sin diagnostico.

A los 6 pacientes en los que se indujeron arritmias ventriculares se les
implanté un desfibrilador automatico, 5 eran del grupo sintomatico y 1 del grupo
asintomatico. Los 5 del grupo sintomatico presentaron terapias apropiadas durante el

seguimiento, el paciente asintomatico a pesar de ser inducible no presentd nuevas
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arritmias. Se implantd ademas otro desfibrilador en un paciente sintomatico con
caracteristicas MADIT 1I, con HV prolongado, a pesar de no ser inducible. Este

paciente presento terapias apropiadas en el seguimiento.

5.3 Prediccion de evolucion a bloqueo AV avanzado.

Para el analisis de la evolucion de los pacientes con bloqueo bifascicular a
bloqueo AV se han excluido a 12 pacientes con el diagnostico de hipersensibilidad
del seno carotideo y a 2 pacientes que fallecieron antes de la primera visita de
seguimiento. En los 249 pacientes incluidos, se llevdo a cabo dos modelos de
prediccion a bloqueo AV avanzado: El primero consistid en analizar la evolucion
teorica y el segundo la evolucion real a bloqueo AV avanzado.

La evolucion tedrica se definio por la presencia de una estimulacidén superior
al 10 % del marcapasos o por la presencia de bloqueo AV documentado en el
seguimiento, como se ha comentado en material y métodos. Esto ocurrio en 102
pacientes de los 249 (41 %)).

El segundo modelo se observo la evolucion real a bloqueo AV avanzado,
teniendo en cuenta so6lo a los pacientes que tuvieron bloqueo AV avanzado
documentado mediante ECG y debido a causas no reversibles durante el
seguimiento. Esto ocurrio en 57 de los 249 pacientes (23 %).

En ambos modelos se llevd a cabo tres tipos de andlisis. Se evaluaron
separadamente el valor de las variables clinicas (analisis clinico) y de las variables
obtenidas en el EEF (andlisis electrofisiologico) en la prediccion a bloqueo AV
avanzado. Posteriormente se realizd un analisis conjunto de las variables
significativas de los dos modelos anteriores (analisis mixto) con el objetivo de

obtener una mejor prediccion a bloqueo AV avanzado.
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5.3.1 Evolucion tedrica a bloqueo AV avanzado

5.3.1.1 Andlisis clinico

El analisis descriptivo de las variables clinicas en esta evolucion a bloqueo
AV se ha dividido en la ausencia de MCP y en la necesidad tedrica de MCP como se
observa en la Tabla 2. Las principales diferencias entre los dos grupos a bloqueo
AV avanzado fueron: la presencia de sincope o presincope se observo en un 92 % en
la necesidad tedrica de MCP en relacion a la ausencia teorica del mismo que fue del
79 % (p=0,007). La insuficiencia renal expresada con una eFGR < 60 ml/min/1.73
m” fue marginalmente significativa y se observo en un 47 % en los que precisarian
un MCP frente a un 38 % de los que no necesitarian un MCP (p= 0,08).

Del ECG las diferencias significativas entre los dos grupos fueron el
intervalo PR y la anchura del QRS. En la necesidad tedrica de MCP se observo que
un 69 % de los pacientes presentaron un intervalo PR > 200 ms y un 65 % una
anchura del QRS > 140 ms en relacion a la ausencia de MCP que fue de un 43 % y

de un 40 % (p< 0,001), respectivamente.

Tabla 2. Analisis bivariado de las variables clinicas en pacientes con necesidad teérica de
marcapasos.
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Ausencia Necesidad

Variables Total=249 Tedricade MCP  Teorica de MCP
Sincope, n (%) 209 (84) 116 (79) 93 (91) 0,007
Hombre, n (%) 167 (67) 94 (64) 73 (72) 0,15
Edad ( media + DE) 73+9 73+9 74+7 0,19
Clase funcional NYHA >11, n (%) 54 (22) 29 (20) 25 (25) 0,29
Cardiopatia estructural, n (%) 116 (47) 64 (44) 52 (51) 0,15
HTA, n (%) 165 (66) 96 (65) 69 (66) 0,57
Diabetes, n (%) 71 (29) 39 (27) 32 (31) 0,34
Dislipemia, n (%) 72 (29) 47 (32) 25 (25) 0,24
Fumador y exfumador, n (%) 111 (45) 60 (41) 51 (50) 0,47
FE <35 %, n (%) 24 (10) 14 (10) 10 (10) 0,97
eFGR < 60 ml/min por 1.73 m2 104 (42) 56 (38) 48 (47) 0,08
ECG:

Fibrilacion auricular, n (%) 12 (5) 8 (5) 4 (34) 0,55

Intervalo PR > 200 ms, n (%) 128 (54) 60 (43) 68 (69) <0,001

Anchura QRS > 140 ms, n (%) 124 (50) 57 (39) 67 (65) <0,001

Bloqueo AV previo, n (%) 9 (4) 3(2) 6 (6) 0,17
Tipo de Bloqueo bifascicular:

BRDHH+ HBSA, n (%) 123 (49) 80 (55) 43 (41)

BRDHH + HBSP, n (%) 22 (9) 10 (7) 12 (12)

BRIHH, n (%) 100 (40) 54 (37) 46 (45) 0,56

Las variables que se asociaron a un mayor riesgo de presentar un bloqueo AV
en analisis bivariado de la regresion de Cox (Tabla 3) fueron la presencia de clinica
sincopal o presincopal con un HR de 2,21 (1,11-4,38), el intervalo PR > 200 ms con
un HR de 2,58 (1,68-3,98) y la anchura del QRS > 140ms con un HR de 2,7 (1,78-
4,1) siendo marginalmente significativo el HR de la presencia de bloqueo AV previo

de 2,22 (0,97-5,1).

Tabla 3. Analisis bivariado mediante regresion de Cox de las variables clinicas en la
evolucion de necesidad tedrica de marcapasos

Variables IC 95%
Clinica 2,21 1,11-4,38 0,02
Sexo masculino 1,33 0,86-2,05 0,19
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Edad 1,01 0,99-1,04 0,3
Hipertension 1,16 0,76-1,75 0,49
Diabetes 1,21 0,8-1,85 0,36
Dislipemia 0,8 0,51-1,26 0,34
Tabaquismo (fumador y ex-fumador) 1,31 0,89-1,94 0,17
CF 2 I NYHA 1,36 0,87-2,14 0,18
eFGR < 60 ml/min por 1.73 m2 1,27 0,86-1,88 0,22
Cardiopatia estructural 1,22 0,83-1,81 0,3
Fibrilacion auricular 0,73 0,27-1,98 0,53
FE <35 % 1,25 0,65-2,40 0,5
PR > 200 ms 2,58 1,68-3,98 < 0,001
QRS > 140 ms 2,7 1,78-4,1 < 0,001
BAV previo 2,22 0,97-5,1 0,058
Tipo de Bloqueo bifascicular:

HBSA+BRDHH Referencia

HBSP+BRDHH 1,17 0,67-2,32 0,12

BRIHH 1,19 0,57-2,12 0,11

Con estas variables significativas o marginalmente significativas se
estableci6 una curva ROC para valorar la sensibilidad y especificidad del modelo
clinico con la finalidad de poder predecir los pacientes que evolucionaran a bloqueo
AV avanzado y consecuentemente poder predecir la necesidad de un marcapasos. La
sensibilidad de este modelo fue del 77 % y la especificidad del 58 %. En la figura 12
se muestran las diferentes curvas ROC de los modelos predictivos utilizados.

Finalmente, se llevd a cabo una regresion multiple de Cox que muestra que
las Unicas variables clinicas que aumentan el riesgo en relacion a la prediccion de
este modelo de la evolucion teodrica a bloqueo AV avanzado son la clinica sincopal o
presincopal previa, un intervalo PR > 200 ms y una anchura de QRS > 140 ms. Un
filtrado glomerular < 60 ml/min por 1.73 m” es marginalmente significativo. La

Tabla 4 muestra el HR y los IC 95% de las variables mencionadas.

Tabla 4. Analisis multivariado mediante regresion de Cox de las variables clinicas
relacionadas en la evolucion tedrica a bloqueo AV avanzado
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Variable IC 95 %

Clinica previa 2,88 1,44-5,78 0,03
eFGR < 60 ml/min por 1.73 m? 1,5 0,99-2,27 0,054
PR > 200 ms 2,52 1,62-3,91 < 0,001
QRS > 140 ms 2,68 1,75-4,1 <0,001

5.3.1.2 Analisis electrofisiolégico

En el andlisis descriptivo de las variables electrofisioldgicas se observa en la
Tabla 5. La diferencias significativas entre los dos grupos fueron el intervalo AH
con una mediana de 114 ms en el grupo que no necesitaria MCP frente a 124 ms
para los que tedricamente lo necesitaban (p= 0,01). La duracion del intervalo HV fue
menor con una mediana de 58 ms en los que no necesitarian MCP en relacion a los
que precisarian el MCP de 72 ms (p=0,001). La existencia de conduccion retrograda,
presente en el 40 % de los pacientes que necesitarian MCP en relacidon a 75 % que
no lo requerian (p= 0,001). Finalmente, un HV superior a 100 ms bajo efecto de
farmacos estresantes del infrahis, se observd en el 55 % de los pacientes con
necesidad de MCP frente a un 6 % en los pacientes sin necesidad del mismo
(p<0,001).

Se establecio un punto de corte del intervalo HV en 64 ms, al obtener en este
punto la méxima sensibilidad y especificidad (sensibilidad 76 %, especificidad del
77 %), con un valor predictivo positivo (VPP) del 70 % y valor predictivo negativo
(VPN) de 82 %. La division de esta variable en 2 categorias observo que el 78 % de
los pacientes que necesitaron marcapasos tenian un HV > 64 ms frente a un 24 % de
pacientes que no lo precisaron (p= 0,001).

El punto de corte del HV bajo efecto de la procainamida de 100 ms procede
de la literatura. En nuestra serie, este punto de corte tiene una sensibilidad del 40 %
y una especificidad del 94 % con un VPP de 55 % y un VPN del 90 %. El analisis
del valor de HV estresado bajo farmacos antiarritmicos mediante la curva ROC
mostro que el punto de mejor exactitud diagnoéstica fue el valor de 88 ms, con una

sensibilidad del 73 % y una especificidad del 94 %, un VPP de 65 % y un VPN del
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95 %. Con este nuevo punto de corte se observo que los pacientes con HV > 88 ms
bajo efecto de estos fAirmacos, necesitaban marcapasos en un 63 % frente al 8 % de

pacientes que no lo precisaban (p <0,001).

Tabla 5. Analisis bivariado de las variables electrofisiologicas segiin necesidad tedrica de
marcapasos.

Ausencia Necesidad teorica

Variables Total = 249 teérica de MCP de MCP

AH (mediana, P25 -P75) 116 (98-144) 114 (98-136) 124 (104-162) 0,016
HV (mediana, P25 -P75) 64 (56-74) 58 (47-76) 72 (65 - 82) 0,001
Cond. retrograda n (%) 144 (60,7) 104 (75) 40 (40) 0,001
HV Farm >100 ms n (%) 11/94 (12) 5(6) 6 (55) < 0,001
HV Farm > 88 ms n (%) 16/94 (17) 6 (8) 10 (63) < 0,001
HV > 64 ms n (%) 115 (46) 35 (24) 80 (78) 0,001
BAV con E. n (%) 7(3) 3(2) 4 (4) 0,41
Bloqueo intrahisiano 10 (4) 4 (3) 6 (6) 0,24

Cond: conduccién. Farm: farmaco estresante del infrahis. E: estimulacion.

En el andlisis bivariado mediante regresion de Cox de las variables
electrofisiologicas (Tabla 6), demuestra que la existencia de un intervalo HV> 64
ms, la prolongacion del HV por encima de 88 ms y de 100 ms tras administracion de
farmacos estresantes del infrahis son factores que aumentan el riesgo en la necesidad
teorica de marcapasos. Mientras que la existencia de conduccion retrograda
demostro6 ser un factor que disminuy¢ el riesgo en cuanto a la necesidad teorica de

estimulacion.

La Tabla 6. Analisis bivariado de Cox de las variables electrofisioldgicas para evolucion
teorica de BAV avanzado.

Variables HR IC 95% p

Intervalo AH 1 1-1,01 0,001
Intervalo HV 1,06 1,05-1,08 0,001
Cond. Retrograda 0,34 0,23-0,5 < 0,001
HV > 100 ms tras farmaco 13,23 4,11-42,6 < 0,001
HV > 88 ms tras farmaco 43,32 9,33-201,1 < 0,001
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HV > 64 ms 717 4,44-11,6 < 0,001
BAV tras estimulacion auricular. 1,71 0,63-4,66 0,29
Bloqueo Intrahisiano 1,75 0,76-3,98 0,18

Igual que en el analisis clinico se realizé una curva ROC con las variables
significativas en este modelo (figura 12) con una sensibilidad del 76 % y una
especificidad del 77 %.

En el andlisis multivariado mediante regresion de Cox soélo el intervalo HV>
64 ms se observdo como un factor de riesgo con un HR de 7,17 (4,44-11,60;

p<0,001).

5.3.1.3 Analisis mixto: Clinico y electrofisiolégico

En este modelo mixto se han introducido las wvariables clinicas y
electrofisiologicas significativas de los modelos anteriores. En la regresion multiple
de Cox las Unicas variables que aumentaron el riesgo de presentar un bloqueo AV en
este modelo teorico fueron la presencia de clinica sincopal o presincopal, la
insuficiencia renal (filtrado glomerular < a 60 ml/min por 1.73 m?), un intervalo
QRS >140 ms y un intervalo HV > de 64 ms. En la tabla 7 se expresan el HR y los

intervalos de confianza del 95%.

Tabla 7. Analisis multivariado de Cox de las variables clinicas y electrofisiologicas seglin
necesidad teérica de marcapasos

Variables IC 95%

Anchura QRS > 140 ms 2,44 1,59-3,76 < 0,001
HV > 64 ms 6,6 4,04-10,80 < 0,001
Clinica previa 2,06 1,03-4,12 0,041

eFGR < 60 ml/min/1.73 m? 1,86 1,22-2,83 0,004

La evolucion a bloqueo AV segun los sintomas del paciente mediante las
curvas de Kaplan Meier en la necesidad tedrica de MCP se observa en la figura 6.

En ausencia de sintomas la evolucion a bloqueo AV fue del 20 % a los 12 meses y
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del 25 % a los 5 afios a diferencia de los pacientes con sintomas que fue del 28 % y

del 50 % (Log-rank p=0,01), respectivamente.

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier en relacion a la presencia de clinica sincopal o
presincopal en la evolucion a necesidad tedrica de marcapasos.
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relacion a la

anchura del QRS igualmente se observo diferencias significativas en los dos grupos
(figura 7). Los pacientes con un QRS > 140 ms a los 12 meses la evolucion a
bloqueo AV fue del 60 % a diferencia de los pacientes con un QRS < 140 ms que
fue del 88 % y a los 5 afios aumentd a un 40 % en los pacientes con un QRS > 140

ms y del 68 % en los pacientes con un QRS < 140 ms (Log-rank p<0,001).

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier respecto a la anchura del QRS en la evolucion a
necesidad tedrica de marcapasos.
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La evolucién a bloqueo AV en los pacientes con insuficiencia renal (eFGR
< 60 ml/min/1.73 m?) a los 12 meses fue del 67 % y los que no presentaron una
insuficiencia renal (eFGR > 60 ml/min/1.73 m?) fue del 79 %, a los 5 afios se
observo en un 50 % y 56 %, respectivamente. Aunque la proporcion de pacientes
con insuficiencia renal fue superior en relacion a los pacientes sin insuficiencia
renal, esta diferencia no fue significativa.

Figura 8. Curva de Kaplan-Meier segun la funcion renal en la evolucion a necesidad tedrica
de marcapasos.
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En relacion al intervalo HV, los pacientes con un intervalo HV > 64 ms la

evolucion a bloqueo AV a los 12 meses fue del 46 % a diferencia de los pacientes

con un intervalo HV normal que fue del 10 % y esta diferencia aumento a los 5 afios

aun 21 %y aun 81 % (Log-rank p<0,001) (figura 9).

Figura 9. Curva de Kaplan-Meier respecto a la duracion del intervalo HV en la evolucion a
necesidad tedrica de marcapasos
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Con estas cuatro variables se construyo la probabilidad anual de presentar un

bloqueo AV que se expresa en la Tabla 8 y en las figuras 10 y 11 segun la presencia

de un factor de riesgo o de varios factores de riesgo.

Tabla 8. Probabilidad anual de bloqueo AV avanzado para modelo teorico.

Clinica
Asintomatico
Asintomatico
Asintomatico

Asintomatico

eFGR

> 60
> 60
> 60
> 60

Anchura QRS
<140
<140
>140
>140

HV
<64
>64
<64
>64

Prob. BAV avanzado (%)

3
28
11

55
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Asintomatico <60 <140 <64 5
Asintomatico <60 <140 >64 30
Asintomatico <60 >140 <64 12
Asintomatico <60 >140 >64 59
Sintomatico 260 <140 <64 6
Sintomatico > 60 <140 >64 33
Sintomatico =60 >140 <64 22
Sintomatico > 60 >140 >64 80
Sintomatico <60 <140 <64 17
Sintomatico <60 <140 >64 71
Sintomatico <60 >140 <64 37
Sintomatico <60 >140 >64 95

Figura 10. Grafico que muestra la probabilidad anual de progresion a BAV avanzado en el
modelo tedrico en pacientes sintomaticos y asintomaticos en funcion del factor de riesgo
que se asocia.
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Figura 11. Grafico que muestra la probabilidad anual de progresion a BAV avanzado en el
modelo tedrico en funcion de los diversos factores de riesgo en pacientes sintomaticos y
asintomaticos.
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Se puede observar como la probabilidad de progresion a bloqueo AV

aumenta en los pacientes con sintomas independientemente de que presenten uno o

mas factores de riesgo (figura 10). Los pacientes sintomaticos con un HV> 64 ms la

probabilidad de progresar a bloqueo AV es del 33 %, pero cuando este intervalo HV

se asocia a una insuficiencia renal aumenta a un 71 % o cuando en el ECG se

observa un QRS> 140 ms la probabilidad de bloqueo AV es del 80 % (figura 11). En
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presencia de los 3 factores de riesgo (eFGR < 60 ml/min/1.73 m?, QRS> 140 ms,
HV> 64 ms) sin sintomas la probabilidad es del 59 % pero en presencia de clinica

sincopal la probabilidad aumenta a un 95 %.

Con estos 3 modelos de prediccion se realizo una curva ROC para definir la
sensibilidad y especificidad de cada modelo. La figura 12 se muestra superpuestos
los 3 modelos. Es decir, el clinico, el electrofisioldgico y el mixto, de ellos el que
mejor predice la evolucion a bloqueo AV es el mixto con un area bajo la curva de
0,833 IC 95% [0,78-0,88], frente a 0,751 IC 95% [0,69-0,81] del modelo clinico y
0,799 IC 95% [0,74-0,86] del modelo electrofisiologico.

Figura 12. Curva ROC de prediccion de BAV avanzado tedrico segun los diferentes
modelos clinico, electrofisioldgico y mixto.
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2 Evolucion real a bloqueo AV avanzado.

Se observo en 57 de los 249 pacientes estudiados. Igual que en el caso
anterior se definid6 3 modelos de prediccion: el clinico, el electrofisiologico y el

mixto.

5.3.2.1 Andlisis Clinico

El analisis descriptivo de las variables clinicas en la evolucion real a bloqueo
AV se ha dividido en la ausencia real de MCP y en la necesidad real de MCP como
se observa en la Tabla 9. Las principales diferencias entre los dos grupos
corresponden a los datos del ECG. La presencia de bloqueo AV previo se observo
en el 11 % de los pacientes que necesitaron marcapasos frente al 2 % que no lo
necesitaron (p = 0,005), la anchura de QRS >140 ms y el intervalo PR< 200 ms se
observo en el 72 % y 79 % de los pacientes que necesitaron MCP en relacion a un

43 %y 46 % de pacientes que no necesitaron MCP (p <0,001).

De los datos clinicos, el sincope se observo en una mayor proporcion en el
grupo de pacientes que necesitaron marcapasos (86 % versus 83 %) pero esta
diferencia no fue significativa. La tUnica variable clinica significativa fue el
tabaquismo (fumadores activos mas ex-fumadores) que se observo en el 56 % de los
pacientes que necesitaron marcapasos frente al 41 % que no lo necesitaban (p =
0,04). La presencia de ritmo sinusal, el sexo masculino, una CF igual o superior a II

y la FE inferior al 35% fueron marginalmente significativos.
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Tabla 9. Analisis descriptivo de las variables clinicas en pacientes con necesidad real de

marcapasos.

Sincope, n (%)

Hombre, n (%)

Edad ( media + DE)

Clase funcional NYHA >Il, n (%)

Cardiopatia estructural, n (%)

HTA, n (%)

Diabetes, n (%)

Dislipemia, n (%)

Fumador y ex-fumador, n (%)

FE <35 %, n (%)

eFGR < 60 ml/min por 1.73 m2

ECG:
Fibrilacion auricular, n (%)
Intervalo PR > 200 ms, n (%)
Anchura QRS > 140 ms, n (%)
Bloqueo AV previo, n (%)

Tipo Bloqueo bifascicular:
BRIHH, n (%)
BRDHH + HSA, n (%)
BRDHH + HSP, n (%)

209(84)
167 (67)
73+9
54 (22)
116 (47)
165 (66)
71 (29)
72 (29)
111 (45)
24 (8)
104 (42)

12 (5)
128 (54)
124 (50)
9(4)

100 (40)
123 (49)
22 (9)

160 (83)
123 (64)
73+9
37 (19
86 (45)
129 (67)
54 (28)
56 (29)
79 (41)
15 (8)
78 (41)

12 (6)
83 (46)
83 (43)
3(2)

75 (39)
99 (52)
16 (8)

49 (86)
44 (77)
7491
17 (30)
30 (53)
36 (63
17 (30)
16 (28)
32 (56)
9 (16)
26 (46)

45 (79)
41 (72)
6 (11)

25 (44)
24 (42)
6 (11)

0,63
0,06
0,24
0,09
0,29
0,57

0,8
0,87
0,04
0,08

0,5

0,07
<0,001
<0,001

0,005

0,56

En el andlisis multivariado mediante regresion de Cox las variables clinicas

que aumentaron el riesgo a bloqueo AV fueron el tabaquismo, la fraccion de

eyeccion < 35%, la presencia de bloqueo AV previo, un intervalo PR > 200ms y una

anchura de QRS >140ms. Fueron marginalmente significativas la CF > Il y el sexo

masculino. La Tabla 10 muestra el riesgo relativo (HR) y los IC 95% para dichas

variables.
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Tabla 10. Analisis multivariado mediante regresion de Cox de las variables clinicas
segun necesidad real de marcapasos.

Variable HR IC 95% p
Sexo masculino 1,74 0,94-3,23 0,08
Edad 1,01 0,98-1,04 0,41
Hipertension 0,91 0,53-1,55 0,72
Diabetes 1,09 0,61-1,91 0,77
Dislipemia 0,98 0,55-1,74 0,94
Tabaquismo (fumador y exfumador) 1,68 1-2,85 0,05
CF =1l NYHA 1,71 0,97-3,01 0,06
eFGR < 60 ml/min por 1.73 m2 0,86 0,51-1,44 0,56
Cardiopatia estructural 1,34 0,79-2,25 0,27
Fibrilacion auricular 0,04 0,00-6,69 0,23
FE <35 % 2,13 1,04-4,34 0,04
PR > 200 ms 3,91 2,07-7,41 < 0,001
QRS > 140 ms 3,11 1,74-5,55 < 0,001
BAV previo 4,23 1,81-9,88 0,001
Tipo de Bloqueo bifascicular:

HBSA+BRDHH Referencia

HBSP+BRDHH 1,34 0,55-3,29 0,51

BRIHH 1,28 0,73-2,25 0,38

5.3.2.2 Analisis electrofisiolégico

La principales diferencias entre los dos grupos en el analisis descriptivo del
modelo electrofisioldgico (Tabla 11) fueron el intervalo AH con una mediana de 116
ms frente a 126 ms en los pacientes que no necesitaban marcapasos respecto a los
que si lo necesitaron (p = 0,01). La existencia de conduccion retrograda se observo
en el 47 % de pacientes que necesitaron marcapasos frente a un 61% de pacientes
que no lo necesitaron (p = 0,01). La mediana del intervalo HV fue de 54 ms en los
que no necesitaron marcapasos frente a 73 ms en los que si lo necesitaron (p =

0,001) y finalmente un HV> 100 ms el bajo efecto de farmacos antiarritmicos que
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estresan el infrahis se observd en el 83 % de los pacientes que necesitaron
marcapasos frente al 7 % de los que no lo necesitaron (p < 0,001).

De manera semejante a los andlisis anteriores se establecio el punto de corte
para el intervalo HV que fue de 64 ms, igual a la del modelo teodrico. La sensibilidad
de éste fue 86 % y la especificidad del 66 % con un VPP del 43 % y un VPN del 93
%. Los pacientes con HV > 64 ms necesitaron marcapasos en un 88 % frente a un 34
% que no lo requirieron MCP (p < 0,001).

El intervalo HV bajo el efecto de farmacos estresantes del infrahis en este
modelo correspondi6 al mismo punto de corte que el modelo tedrico de 88 ms. La
sensibilidad fue del 88 % y la especificidad del 89 % con un valor VPP del 41 % y
VPN del 99 %. El 100% de los pacientes con HV > 88ms bajo efecto de estos

farmacos necesitaron estimulacion frente al 11% que no lo necesitaron (p < 0,001).

Tabla 11. Analisis descriptivo de las variables electrofisiologicas en la prediccion real de
necesidad de marcapasos.

Ausencia real de Necesidad real de
Variables Total = 249 MCP MCP p
AH (mediana, P25 -P75) 116 (98-144) 116 (96-133) 126 (106-165) 0,018
HV (mediana, P25 -P75) 64 (56-74) 57 (48-74) 73 (66 - 83) 0,001
Cond. retrégrada n (%) 144 (61) 117 (61) 27 (47) 0,01
HV Farm >100 ms n (%) 11/94 (12) 6 (7) 5(83) < 0,001
HV Farm > 88 ms n (%) 16/94 (172) 10 (11) 6 (100) < 0,001
HV > 64 ms n (%) 115 (46) 65 (34) 50 (88) < 0,001
BAV con Est. n (%) 7 (2,8) 4 (3) 3(5) 0,203
Bloqueo intrahisiano 10 (4) 7 (4) 3(5) 0,702

Cond: conducion. Farm: farmaco estresante del infrahis. Est: estimulacion.

En el analisis bivariado mediante regresion de Cox (Tabla 12), todas las
variables electrofisiologicas fueron significativas en la prediccion de BAV, excepto
el HV > 88 ms tras administrar un farmaco estresante del infrahis, la presencia de
BAV tras estimulacion auricular y la presencia de bloqueo intrahisiano. La

existencia de conduccion retrograda mostr6 un efecto protector.
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Tabla 12. Analisis bivariado mediante regresion de Cox de las variables electrofisiologicas
que influyen en la evolucién real a BAV avanzado

Variables HR IC 95% p
Intervalo AH 1 1-,1,01 0,001
Intervalo HV 1,06 1,05-1,08 < 0,001
Cond. Retrograda 0,46 0,27-0,77 0,004
HV > 100 ms tras farmaco 67,79 7,45-616,76 < 0,001
HV > 88 ms tras farmaco 31547,94 0-489514,3 0,67
HV > 64 ms 9,34 4,41-19,77 < 0,001
BAV tras estimulacién auricular 2,35 0,74-7,52 0,15
Bloqueo Intrahisiano 1,51 0,46-4,85 0,48

El analisis multivariado mediante regresion de Cox del modelo
electrofisiologico el tnico factor que incrementd el riesgo de progresion a bloqueo

AV fue el intervalo HV > 64 ms con una HR de 9,34 (4,41-19,77) (p < 0,001).

5.3.2.3 Analisis mixto (clinico y electrofisiolégico)

Uniendo las variables significativas del modelo clinico y del modelo
electrofisiologico se llevd a cabo una regresion multiple de Cox. De ellas s6lo 3
variables fueron significativas: la anchura de QRS >140 ms, un intervalo HV >64

ms y la presencia de Bloqueo AV previo, como se muestra la Tabla 13.

Tabla 13. Analisis final mediante regresion de Cox de las variables independientes para
predecir evolucion a bloqueo AV avanzado.

Variables IC 95%

BAV previo 2,56 1,09-5,97 0,03

QRS >140ms 2,05 1,17-3,57 0,012
HV >64 ms 7,03 3,53-14,01 <0,001
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En las curvas de Kaplan Meier (figura 13) se observa que los pacientes con
antecedentes de bloqueo AV previo el 41 % presentaron un bloqueo AV a los 12
meses y un 72 % a los 5 afios a diferencia de pacientes sin bloqueo AV previo en los

que el 16 % evolucionaron a bloqueo AV a los 12 meses y el 25 % a los 5 afios.

Figura 13. Diferencia en la evolucion a bloqueo AV entre los pacientes con o sin bloqueo
AV previo documentado en el modelo real
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En relacion a la anchura del QRS (figura 14) se observo que los pacientes con
un QRS <a 140 ms, el 8 % de ellos presentaron evolucion a bloqueo AV avanzado a
los 12 meses y el 14% a los 5 afios, a diferencia de los pacientes con un QRS > 140
ms en los que la tasa de evolucion a Bloqueo AV avanzado fue del 26 % y del 41 %

alos 12 meses y a los 5 afos, respectivamente.
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Figura 14. Diferencia en la evolucion a bloqueo AV entre los pacientes con intervalo QRS
>0 < 140 ms en la evolucion real a bloqueo AV.
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Los pacientes con un intervalo HV < 64 ms a los 12 meses el 5 %
presentaron un bloqueo AV y aumento ligeramente a los 5 afios hasta un 7 % a
diferencia de los pacientes con un HV > 64 ms que presentaron evolucion a bloqueo

AV avanzado el 32 % y a los 5 afios el 54 % de ellos.

Figura 15. Diferencia en la evolucion a bloqueo AV entre los pacientes con HV > o < 64
ms en la evolucion real a marcapasos.
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Los pacientes con clinica sincopal o presincopal ni al afio ni a los 5 afios
mostraron diferencias respecto a la evolucion a bloqueo AV avanzado,
concretamente a los 5 afios el 28 % de los sintomaticos evolucionaron a bloqueo AV
y de los asintomaticos el 20 % pero esta diferencia no fue significativa como se

observa en la figura 16.

Figura 16. Diferencia en la evoluciéon a bloqueo AV entre los pacientes con o sin
sintomatologia sincopal/presincopal.

I sSintomaticos
i Asintomaticos
05—

0,5 —

p= 0,67

04

Evolucion a blogqueo AV

02+

oo T T T T |

Tiempo hasta BAV (afios)

79



Tesis Doctoral

Julio Marti Almor

Igual que en el modelo tedrico, se construyd con estas variables una tabla de

probabilidad anual de acontecimientos como se muestra en la Tabla 14 y en Figura

17 teniendo en cuenta la anchura del QRS.

Tabla 14. Probabilidad anual de BAV avanzado para modelo real

HV Anchura QRS BAV previo Probabilidad anual de BAV (%)
<64 <140 No 4
<64 <140 Si 11
<64 >140 No 9
<64 >140 Si 22
>64 <140 No 29
>64 <140 Si 59
>64 >140 No 53
>64 >140 Si 86

Figura 17. Grafico que muestra la probabilidad anual de presentar BAV segun el modelo
real en relacion a la anchura de QRS
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La probabilidad de bloqueo AV avanzado a igualdad del bloqueo AV previo
y del intervalo HV es superior en presencia de un QRS > 140 ms. Asi, un intervalo
HV > 64 ms con un QRS < 140 ms la probabilidad de bloqueo AV es del 29 % pero
este mismo intervalo HV en presencia de un QRS > 140 ms la probabilidad aumenta

aun 53 %.

Con estos 3 modelos de prediccion se hizo una curva ROC para definir la
sensibilidad y especificidad de cada modelo. La figura 18 muestra superpuestos los
3 modelos. Es decir, el clinico, electrofisioldgico y mixto; y el que presenta la mejor
precision diagnoéstica es el mixto con un area bajo la curva de 0,83 1C 95% [0,77-
0,88], frente a 0,73 IC 95% [0,65-0,80] del modelo clinico y 0,753 IC 95% [0,68-

0,82] del modelo electrofisioldgico.

Figura 18. Curva ROC de prediccion a BAV avanzado real seglin los diferentes analisis en
el modelo real.
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5.4 Utilidad de la adenosina en la prediccion a bloqueo AV

avanzado en pacientes con bloqueo bifascicular.

De los 107 pacientes en los que se realizd test de adenosina, en 46 (43 %) se
observo una respuesta positiva (asistolia mayor de 6 segundos). En 28 de los 46
pacientes fueron por pausas sinusales y en 18 se observo bloqueo AV paroxistico,
que siempre fue suprahisiano. Ni en el analisis teorico ni el analisis real de
necesidad de marcapasos se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes con test de adenosina positivo o negativo. Concretamente, 18 pacientes
con necesidad tedrica de marcapasos tuvieron un test de adenosina positivo frente a
22 pacientes en los que el test fue negativo (p=0,74). De igual modo en el modelo de
la necesidad real de marcapasos 11 pacientes tuvieron un test de adenosina positivo

frente a 10 pacientes con un test negativo (p=0,36).

5.5 Utilidad del test de basculacion en pacientes con sincope no

aclarado y EEF negativo.

En 64 pacientes con sincope y EEF no diagnostico se llevo a cabo un test de
basculacion, siendo 34 de ellos positivos y 30 negativos. Las respuestas de los 34
positivos fueron: 24 pacientes con respuesta VASIS 3, 6 pacientes con respuesta
VASIS 1, 3 pacientes con respuesta VASIS 2B y 1 solo paciente con respuesta
VASIS 2A.

El grupo de los pacientes con sincope y EEF negativo se compard con un
grupo control de 20 pacientes asintomaticos con bloqueo bifascicular, de
caracteristicas clinicas superponibles a los pacientes de nuestra serie excepto que no
se llevo a cabo el EEF. El analisis descriptivo entre ambos grupos se muestra en la

Tabla 15.
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Los resultados del test de basculacion en el grupo control fueron en 8 el test
fue positivo y en 12 negativo. En los pacientes con un test positivo se observaron 6
respuestas VASIS 3 y 2 respuestas VASIS 1. Asi pues, la sensibilidad del test de
basculacidn en pacientes con bloqueo bifascicular fue del 51% y la especificidad del

60 %.

Tabla 15. Diferencias entre los pacientes sintomaticos y el grupo control.

Serie sintomaticos Grupo control

Variables, ny (%) (n=64) (n=20)

Numero 64 20

Edad Media y (DE) 75+9 70+ 8 0,668
Diabetes mellitus 12 (19) 4 (20) 0,89
Hipertension arterial 29 (45) 8 (40) 0,913
Dislipemia 11(17) 3 (15) 0,862
Sexo masculino 38 (59) 14 (70) 0,246
Tabaquismo 17 (27) 4 (20) 0,784
BRIHH 35 (55) 9 (45) 0,827
BRDHH+HBSA 26 (41) 8 (40) 0,913
T Basculacion positivo 34 (53) 8 (40) 0,395
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5.6 Prediccion de mortalidad.

De los 263 pacientes incluidos fallecieron 54 (21 %) pacientes durante el
seguimiento, de ellos en 35 (13 %) fueron de causa no cardiaca 'y 19 (7 %) de causa
cardiaca.

Entre los que fallecieron de causa no cardiaca 14 fue a consecuencia de
neoplasias, 17 por enfermedades concomitantes asociadas como neumonia
intrahospitalaria en 5 pacientes, evolucion de una cirrosis hepatica en 3 pacientes,
fractura de fémur en 3 pacientes, accidente cerebrovascular en 3, uno por
cetoacidosis diabética y una por anemia apléasica. Los 4 restantes murieron de
muerte natural por senectud.

De los 19 pacientes que fallecieron de causa cardiaca, 7 lo hicieron por
muerte subita de probable origen arritmico. De los 12 restantes, en 2 pacientes la
muerte fue secundaria a infarto agudo de miocardio y en los otros 10 se debi6 a
progresion de la insuficiencia cardiaca.

Se analiz6 separadamente los 3 modelos de prediccion: el de mortalidad

global, el de mortalidad cardiaca y el de mortalidad arritmica.

5.6.1 Mortalidad global

En la Tabla 16 se observan las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y
del estudio EEF entre los pacientes vivos y los que fallecieron durante el
seguimiento. Este andlisis identificd las siguientes variables relacionadas con la
mortalidad global: clase funcional mas avanzada (fallecidos: CF > II 40 % vivos:19
%; p=0,002), la presencia de cardiopatia estructural (65 % versus 43 %; p=0,004) y
una FE <35 % (20 % versus 10 %; p=0,01). La insuficiencia renal con una eFGR
<60 ml/min/1,73m’ se observd en un 59 % de los pacientes fallecidos en relacion a
un 37 % de los supervivientes (p<0,001). Puesto que la insuficiencia renal, a su vez,
se dividio en dos categorias la que presenté una mayor mortalidad fue la eFGR < 45
ml/min/1,73m* (39 % versus 11 %; p<0,001), respectivamente. De las caracteristicas

electrocardiograficas unicamente se observd una mayor proporcion de fibrilacion
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auricular permanente en los pacientes fallecidos (11 % versus 3 %; p=0,02). La edad
de los pacientes fallecidos fue superior aunque esta diferencia fue marginalmente

significativa.

Tabla 16. Analisis descriptivo de la mortalidad global

Global Vivos Mortalidad global
Variables (n=263) (n=209) (n=54)
Sexo:

Hombre, n (%) 179 (68) 142 (68) 37 (68,5)

Mujer, n (%) 84 (32) 67 (32) 17 (31) 0,93
Edad ( media + DE) 263 72+9/1 75+8,9 0,08
Sincope, n (%) 217 (83) 172 (82) 45 (83) 0,85
Clase funcional NYHA >II, n (%) 61 (23) 40 (19) 21 (40) 0,002
Cardiopatia estructural, n (%) 124 (47) 89 (43) 35 (65) 0,004
HTA, n (%) 174 (66) 136 (65) 38 (71) 0,46
Diabetes, n (%) 77 (29) 60 (29) 17 (32) 0,69
Dislipemia, n (%) 77 (29) 64 (31) 13 (24) 0,35
Fumador activo, n (%) 29 (14) 24 (12) 5(9) 0,79
FE <35 %, n (%) 30 (11) 19 (10) 11 ( 20) 0,01
Funcion renal

eFGR = 60 ml/min por 1.73 m2 153 (58) 131 (63) 22 (41)

eFGR 45-59 ml/min por 1.73 m2 65 (25) 54 (26) 11 (20)

eFGR < 45 ml/min por 1.73 m2 45 (17) 24 (11) 21 (39) <0,001
ECG:

Fibrilacién auricular, n (%) 12 (5) 6 (3) 6 (11) 0,02

Intervalo PR > 200 ms, n (%) 128 (49) 101 (48) 27 (50) 0,84

Anchura QRS > 140 ms, n (%) 133 (51) 105 (50,2) 28 (52) 0,86

Blogueo AV completo, n (%) 61 (23) 44 (21) 17 (32) 0,28
Tipo BBF:

BRIHH, n (%) 106 (40) 86 (41) 20 (37)

BRDHH + HBSA, n (%) 131 (50) 101 (48) 30 (56)

BRDHH + HBSP, n (%) 22 (88) 19 (9) 3(6)

TIC (%), n (%) 4(2) 3(3) 1(2) 0,53
EEF:

HV >64ms, n (%) 119 (45,2) 96 (45,9) 23 (43) 0,66

Induc. TVIFV, n (%) 6(2,3) 4(1,9) 2 (4) 0,61
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Las variables que aumentaron el riesgo de mortalidad global en el analisis
bivariado de la regresion de Cox fueron las siguientes: presencia de fibrilacion
auricular (p=0,02), filtrado glomerular<45 ml/min/1,73m* (p<0,001), clase funcional
> 1I (p<0,001), presencia de cardiopatia estructural (p=0,004) y fraccion de eyeccion
< 35% (p=0,002), y finalmente la edad (p=0,02). La tabla 17 se muestra el analisis

bivariado mediante regresion de Cox.

Tabla 17. Analisis bivariado mediante regresion de Cox respecto a mortalidad global.

Variable HR ‘ IC 95% p
Edad 1,04 1,0-1,08 0,02
Fibrilacion auricular 2,77 1,18 - 6,51 0,02
Funcion renal:

eFGR = 60 ml/min por 1.73 m2 referencia

eFGR 45-59 ml/min por 1.73 m2 1,14 0,54 -2,36 0,75

eFGR < 45 ml/min por 1.73 m2 3,84 2,08 -7,08 <0,001
CF =1l NYHA 3,14 1,78 - 5,51 <0,001
Cardiopatia estructural 2,3 1,31-4,04 0,004
FE <35 % 2,95 1,50-5,78 0,002

En la figura 19 se observa la curva de supervivencia de Kaplan Meier segun
la presencia o ausencia de bloqueo AV avanzado durante el seguimiento. A los 12
meses del seguimiento la supervivencia fue igual en los pacientes con o sin bloqueo
(96 %) siendo las curvas divergentes a partir de los 6 afios aunque este diferencia

entre los dos grupos de pacientes no fue significativa (Log-rank p=0,14)
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Figura 19. Curva Kaplan Meier por bloqueo AV completo para mortalidad global
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La presencia de fibrilacion auricular comport6 diferencias significativas en la
supervivencia de los pacientes (figura 20). A los 12 meses la supervivencia fue
semejante en ambos grupos pero a partir de los 3 afios las curvas son distintas de
manera que a los 5 afios la supervivencia de los pacientes en ritmo sinusal es del 79

% y los que presentaron una fibrilacion auricular del 51 %.

Figura 20. Curva Kaplan Meier segun el ritmo para mortalidad global
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Los pacientes con una eFGR < 45 ml/min por 1.73 m* fueron los pacientes en
los que peor supervivencia se observo en relacion a los pacientes con una eFGR > 60
ml/min por 1.73 m? o con una insuficiencia renal de menor gravedad (eFGR 45 -59
ml/min por 1.73 m®) (figura 21). Hasta los 2 afios la supervivencia de los 3 grupos
fue semejante pero a los 5 afios los pacientes con una insuficiencia renal avanzada (<
45 ml/min por 1.73 m?) fue del 53 % a diferencia de los pacientes sin insuficiencia
renal que del 87 % y del 84 % en los pacientes con una insuficiencia renal

moderada.

Figura 21. Curva Kaplan Meier segiin la estimacion del filtrado glomerular renal para
mortalidad global.

10—

:"1 Filtrado alomerular
I =60 mLimin por 1.73 m2
45-59 mlimin por 1. 73m2

0,8 = I =45 nLimin por 1.73 m2
06— I—

p < 0,001

Supervivencia

04—

02+ e

00 I T T | |
0 2 4 6 8 10

Tiempo hasta el fallecimiento (afios)

La curva de Kaplan Meier segin los dos grupos de edad > 80 afios o < 80
afios se observa en la figura 22. Se puede observar como hasta los 4 afios las dos
curvas son paralelas y partir de esta fecha en los mayores de 80 afios la

supervivencia es peor sin alcanzar significacion estadistica.
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Figura 22. Curva Kaplan Meier por edad categorizada en mayores o igual a 80 afios, frente
menores de esa edad, para mortalidad global.
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La presencia de cardiopatia estructural da lugar a una disminucion de la
supervivencia a partir de los 2 afios en relacion a los pacientes sin cardiopatia
estructural. A los 5 afios la supervivencia de los pacientes con cardiopatia fue del 69
% y los pacientes sin cardiopatia fue del 88 % (figura 23).

La supervivencia de los pacientes con una FE < 35 % (figura 24) fue del 90
% a los 12 meses y los que presentaron una FE > 35 % fue del 97 % y esta
diferencia fue superior a los 5 afios, del 50 % y 84 %, respectivamente (Log-rank

p=0,001).
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Figura 23. Curva Kaplan Meier segun la presencia o ausencia de cardiopatia estructural para

mortalidad global
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Figura 24. Curva Kaplan Meier segun la fraccion de eyeccion para mortalidad global
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Las curvas de supervivencia de los pacientes con una CF > II a partir de los 2
anos fueron divergentes como se observa en la figura 25 y a los 5 afos la
supervivencia de los pacientes que inicialmente se hallaron en CF > II fue del 61 %

significativamente inferior de los pacientes en CF I de la NYHA que fue del 85 %.
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Figura 25. Curva Kaplan Meier segun la clase funcional para mortalidad global
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En el andlisis multivariado mediante de la regresion de Cox, sélo 3 variables
mantuvieron la significacion estadistica, la edad, la CF > Il y la insuficiencia renal
con una eFGR < 45 ml/min/1,73m’ En la tabla 18 se muestran el hazard ratio y sus

IC 95%.

Tabla 18. Analisis multivariado mediante regresion de Cox de las variables de riesgo para la

mortalidad global.

Variable IC 95%

Edad 1,045 1,01-1,08 0,019
CF 2 Il de la NYHA 2,97 1,62-5,44 < 0,001
eFRG < 45 ml/min/1,73m? 3,802 1,86-7,78 0,03
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5.6.2 Mortalidad Cardiaca

Entendemos por mortalidad cardiaca la secundaria a causas exclusivamente
cardiacas incluyendo la mortalidad arritmica y no arritmica. En nuestra serie esta
mortalidad cardiaca se observo en 19 (7,2 %) pacientes. De ellos 7 fue a causa de
una muerte subita de probable origen arritmico, en 2 pacientes a consecuencia de un
infarto agudo de miocardio y en 10 pacientes por progresion de la insuficiencia
cardiaca.

En el anélisis descriptivo identifico las variables siguientes relacionadas con
la mortalidad cardiaca (Tabla 19): la CF > II de la NYHA se observo en un 58 % de
los fallecidos en relacion a un 21 % de los supervivientes (p<0,001), la presencia de
cardiopatia estructural (mortalidad cardiaca 79 % versus vivos 45 %; p=0,004), la
FE inferior al 35% (33 % versus 10 %; p=0,01) y la insuficiencia renal con una
eFGR < 45 ml/min/1,73m’ (42 % versus 15 %; p=0,02). La presencia de
hipertension arterial fue marginalmente significativa (84 % versus 65 %; p=0,08),
respectivamente. En nuestro estudio los 62 pacientes que estaban en CF > II
mostraron una correlacion inversamente proporcional entre la anchura del QRS y la
eFGR (r=0,32; p<0,05).

Las variables que aumentaron el riesgo de la mortalidad cardiaca en el
analisis bivariado de la regresion de Cox fueron una estimacion del filtrado
glomerular < 45 ml/min/ 1,73m? (p=0,01), una CF > II (p=<0,001), la presencia de
cardiopatia estructural (p=0,01) y la fraccion de eyeccion < 35% (p=0,007). La

Tabla 20 se muestra el analisis de estas variables.
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Tabla 19. Analisis descriptivo en relacion a la mortalidad cardiaca.

Vivos o fallecidos Mortalidad

Total=263 por otras causas cardiaca
Variables (n=244) (n=19)
Sexo:

Hombre, n (%) 165 (68) 174 (68) 14 (74)

Mujer, n (%) 84 (32) 79 (32) 5 (26) 0,58
Edad ( media + DE) 263 73+9 72+ 11 0,61
Sincope, n (%) 217 (83) 200 (82) 17 (90) 0,40
Clase funcional NYHA = 11, n (%) 61 (23) 50 (21) 11 (58) 0,001
Cardiopatia estructural, n (%) 124 (47) 109 (45) 15 (79) 0,004
HTA, n (%) 174 (66) 158 (65) 16 (84) 0,08
Diabetes, n (%) 77 (29) 70 (29) 7 (37) 0,45
Dislipemia, n (%) 77 (29) 72 (30) 5 (26) 0,78
Fumador activo, n (%) 29 (14) 27 (11) 2(11) 0,81
FE < 35 %, n (%) 30 (11) 24 (10) 6 (33) 0,01
Funcion renal

eFGR = 60 ml/min por 1.73 m2 153 (58) 145 (59) 8 (42)

eFGR 45-59 ml/min por 1.73 m2 65 (25) 62 (25) 3(16)

eFGR < 45 ml/min por 1.73 m2 45 (17) 37 (15,2) 8 (42) 0,02
ECG:

Fibrilacién auricular, n (%) 12 (5) 12 (5) 0 0,32

Intervalo PR > 200 ms, n (%) 128 (53) 111 (47) 8 (42) 0,82

Anchura QRS > 140 ms, n (%) 133 (51) 121 (50) 12 (63) 0,34

Bloqueo AV completo, n (%) 61 (23) 54 (22) 7 (37) 0,16
Tipo BBF:

BRIHH, n (%) 106 (40 98 (40) 8 (42)

BRDHH + HBSA, n (%) 131 (50) 121 (50) 10 (53)

BRDHH + HBSP, n (%) 22 (8) 21(8,6) 1(5:4)

TIC, n (%) 4 (1,5) 4 (2,7) 0 0,89
EEF:

HV >64ms, n (%) 119 (45) 110 (45) 9 (47) 0,84

Induc. TV/FV, n (%) 6(24) 5(2,1) 1(5,3) 0,39
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Tabla 20. Andlisis bivariado de Cox de las variables implicadas en la mortalidad cardiaca.

Variable ‘ HR IC 95% p
Edad 1,15 0,63-3,21 0,53
Sexo masculino 0,79 0,28-2,23 0,66
Diabetes 0,77 0,29-2,05 0,59
Clinica sincopal 1,76 0,40-1,76 0,45
Fibrilacion auricular 0,46 0,00-1012 0,54
Hipertension arterial 2,77 0,8-9,6 0,10
Funcion renal:
eFGR 2= 60 ml/min por 1.73 m2 referencia
eFGR 45-59 ml/min por 1.73 m2 1,17 0,54 -2,36 0,35
eFGR < 45 ml/min por 1.73 m2 2,21 1,46 - 5,08 0,001
CF 2 Il NYHA 6,36 2,43-16,67 <0,001
Cardiopatia estructural 4,19 1,38-12,76 0,01
FE <35 % 517 1,9-141 0,001
Evolucion a Bloqueo AV 0,5 0,19-1,29 0,15
Tipo bloqueo bifascicular:
HBSA+BRDHH referencia
HBSP+BRDHH 0,46 0,60-3,66 0,47
BRIHH 0,96 0,36-2,54 0,94
HV > 64 ms 1,87 0,42-2,74 0,87
Inducibilidad TV/FV 3,34 0,44-25,4 0,24

La supervivencia de los pacientes segun la clase funcional mediante la curva
de Kaplan Meier se observa en la figura 26. En los primeros dos afos la
supervivencia es semejante en los pacientes con una CF I o con una CF > II pero a
partir de esta fecha los pacientes con una CF > II muestran un aumento de la
mortalidad. A los 5 afios la supervivencia de en CF I es del 97 % a diferencia de los
pacientes en CF > II que es del 76 % (Log-rank p <0,001). Asimismo, se observa la
supervivencia segin la FE en la figura 27. Los primeros afios la supervivencia es
similar en los pacientes con una FE > 35 % y en los pacientes con una FE < 35 %
pero a los 5 afos la supervivencia de los con FE < 35 % es del 67 % a diferencia de

los pacientes con FE > 35 % que es del 96 %.
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Figura 26. Curva Kaplan Meier segun la clase funcional para mortalidad cardiaca
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Figura 27. Curva Kaplan Meier segun la fraccion de eyeccion para mortalidad cardiaca
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La supervivencia seglin la presencia o ausencia de cardiopatia se observa en
la figura 28. Los pacientes con una cardiopatia estructural a partir de los 12 meses se
observa un descenso progresivo de la supervivencia y a los 5 afios ésta es del 86 % a

diferencia de los pacientes sin cardiopatia que es del 99 % (Log-rank p=0,001).

Figura 28. Curva KM por presencia de cardiopatia estructural para mortalidad cardiaca
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La supervivencia de los pacientes sin insuficiencia renal o con una
insuficiencia renal moderada es muy semejante durante el seguimiento, a los 5 afos
es del 96 % y del 94 %, respectivamente. Sin embargo, los pacientes con una
insuficiencia renal avanzada (eFG < 45 ml/min/1,73m?) es muy inferior a los 5 afios,

siendo ésta del 79 % (figura 29).
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Figura 29. Curva Kaplan Meier segun la estimacion del filtrado glomerular para mortalidad
cardiaca.
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En el analisis multivariado mediante regresion de Cox, las unicas variables
que mantienen significacion estadistica fueron el eFG < 45 ml/min/1,73m” y la CF

> 1I. La tabla 21 muestra el hazard ratio y los IC 95% para estas 2 variables.

Tabla 21. Analisis multivariado mediante regresion de Cox de las variables que aumentan el
riesgo en la mortalidad cardiaca.

Variable IC 95%

CF = Il de la NYHA 5,006 1,80-13,90 0,002
FG < 45 ml/min por 1.73 m2 3,993 1,26-12,66 0,019
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5.6.3 Mortalidad arritmica

Entre los 263 pacientes estudiados fallecieron 7 (2,6 %) pacientes de muerte
subita de probable origen arritmico. Ni el andlisis descriptivo, ni las curvas de
Kaplan Meier, ni el analisis multivariado demostraron variables estadisticamente
significativas para explicar dicha mortalidad. Dada la poca mortalidad arritmica se
decidi6 afiadir otros 6 pacientes con arritmias ventriculares documentadas durante el
seguimiento, todos ellos portadores de un desfibrilador automatico implantable. En 5
de ellos la arritmia fue inducible en el EEF y presentaron descargas apropiadas en el
seguimiento, mientras que otro con criterios MADIT II, y con clinica sincopal,
aunque no inducible durante el EEF, presentd una taquicardia ventricular en el
seguimiento con la consiguiente terapia apropiada por el desfibrilador. Asi pues, en
nuestro estudio 13 (5 %) pacientes presentaron arritmias ventriculares malignas,
asumiendo que los pacientes que murieron de muerte subita fueron todos de causa

arritmica.

El andlisis descriptivo de esta variable denominada “presencia de arritmias
ventriculares” que se observa en la Tabla 22 mostr6 una relacion con ésta variable la
CF > 1I que se present6 en el 77 % de los pacientes con arritmias ventriculares frente
a un 20 % de pacientes sin arritmias (p < 0,001), la fraccion de eyeccion < 35%
(Arritmias:54 % sin arritmias: 9 %; p<0,001), la presencia de cardiopatia estructural
(85 % versus 45 %; p = 0,006) y finalmente que la induccion de arritmias
ventriculares durante la estimulacion programada en el EEF se observo en el 38 %

de los pacientes con arritmias frente a un 4% sin ellas (p < 0,001).
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Tabla 22. Analisis descriptivo respecto a la variable presencia de arritmias ventriculares
malignas.

(€][e]oF:1 Sin Arritmia Con Arritmia
Variables (n=263) (n=250) (n=13)
Sexo:

Hombre, n (%) 179 (68) 169 (68) 10 (77)

Mujer, n (%) 84 (32) 81 (32) 3(23) 0,47
Edad ( media + DE) 263 74 +9 67 + 11 0,2
Sincope, n (%) 217 (83) 205 (82) 12 (92) 0,33
Clase funcional NYHA >II, n (%) 61 (23) 51 (20) 10 (77) < 0,001
Cardiopatia estructural, n (%) 124 (47) 113 (45) 11 (85) 0,006
HTA, n (%) 174 (66) 164 (66) 10 (77) 0,41
Diabetes, n (%) 77 (29) 71 (28 6 (46) 0,18
Dislipemia, n (%) 77 (29) 71 (28) 6 (46) 0,18
Fumador activo, n (%) 29 (14) 26 (10) 3 (23) 0,45
FE <35 %, n (%) 30 (11) 23 (9) 7 (54) < 0,001
Funcion renal

eFGR 2 60 ml/min por 1.73 m2 153 (58) 145 (58) 8 (62)

eFGR 45-59 ml/min por 1.73 m2 65 (25) 62 (25) 3(23)

eFGR < 45 ml/min por 1.73 m2 45 (17) 43 (17) 2 (15) 0,97
ECG:

Fibrilacién auricular, n (%) 12 (5) 12 (5) 0 0,42

Intervalo PR > 200 ms, n (%) 128 (49) 123 (48) 5(38) 0,48

Anchura QRS > 140 ms, n (%) 133 (51) 124 (50) 9 (69) 0,18

Bloqueo AV completo, n (%) 61 (23) 56 (22) 5(38) 0,18
Tipo BBF:

BRIHH, n (%) 106 (40) 100 (40) 6 (46)

BRDHH + HBSA, n (%) 131 (50) 128 (51) 4 (31)

BRDHH + HBSP, n (%) 22 (8) 20 (8) 2 (15)

TIC (%), n (%) 4 (1,5) 3(12) 1(8) 0,22
EEF:

HV >64ms, n (%) 119 (45,2) 111 (44) 8 (61) 0,22

Induc. TV/FV, n (%) 6 (2,7) 1(4) 5(38) < 0,001
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El analisis bivariado mediante regresion de Cox demostré como variables

estadisticamente significativas que aumentan el riesgo de arritmias ventriculares

malignas, la CF > II, la FE < 35%, la existencia de cardiopatia estructural y la

inducibilidad de arritmias ventriculares durante el estudio electrofisiologico. La edad

es un factor protector. La tabla 23 muestra las HR y los IC 95% para estas variables.

Tabla 23. Analisis bivariado mediante regresion de Cox de las variables predictoras de
“presencia de arritmias ventriculares en el seguimiento”

Variable
Edad
Sexo masculino
Diabetes
HTA
Dislipemia
Tabaquismo
Clinica sincopal
Funcion renal:
eFGR 2 60 ml/min por 1.73 m2
eFGR 45-59 ml/min por 1.73 m?
eFGR < 45 ml/min por 1.73 m?
CF 2 1l NYHA
Cardiopatia estructural
FE <35 %
Fibrilacion auricular
Evolucion a Bloqueo AV
Tipo bloqueo bifascicular:
HBSA+BRDHH
HBSP+BRDHH
BRIHH
Anchura QRS > 140 ms
HV > 64 ms
Inducibilidad TV/FV

HR
0,94
1,61
2,12
1,81
2,15
1,28

2,7

referencia
0,98
1,16
12,74
6,47
11,09
0,46
1,94

referencia
3,32
2,72
2,47
2,05
55,7

IC 95%
0,89-0,99
0,44-5,87
0,71-6,31
0,49-6,57
0,72-6,40
0,14-11,52
0,35-20,8

0,16-5,87
0,25-5,49
3,48-46,65
1,43-29,21
3,69-33,33

0,001-4071,04

0,63-5,93

0,55-19,93
0,68-10,94
0,76-8,06
0,67-6,28
16,98-182,69

0,02
0,47
0,17
0,37
0,17
0,83
0,34

0,98
0,85
< 0,001
0,01
< 0,001
0,59
0,24

0,19
0,16
0,13
0,21
< 0,001
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El estudio multivariado mediante regresion de Cox solo mantuvo como
significativas las variables la CF > II y la inducibilidad de arritmias ventriculares. La

Tabla 24 muestra el HR y los IC 95% para estas variables.

Tabla 24. Analisis multivariado mediante regresion de Cox de las variables relacionadas con la
aparicion de arritmias ventriculares en el seguimiento.

Variable IC 95%
CF =1l NYHA 7,23 1,71-30,49 0,007
Inducibilidad TV/FV 17,3 4,76-62,83 < 0,001

La presencia de arritmias ventriculares de los pacientes con una CF I a los 5
afios fue del 2 % a diferencia de los pacientes con una CF > II que a los 5 afos fue

del 20 % (figura 30).

Figura 30. Curva Kaplan Meier segin la clase funcional para presencia de arritmias
ventriculares.
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Los pacientes en los que en el EEF no se logré inducir arritmias ventriculares
la ausencia de arritmias ventriculares a los 12 meses fue del 99 % y a los 5 afios del
96 % a diferencia de los pacientes en los que en el EEF se indujo arritmias
ventriculares que mostraron a los 12 meses presencia de arritmias ventriculares en el

33 % yalos 5 afios en el 87 %.

Figura 31. Curva Kaplan Meier segin la inducibilidad de arritmias ventriculares
para presencia de arritmias ventriculares
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6. DISCUSION

103



Tesis Doctoral Julio Marti Almor

Este estudio recoge de forma consecutiva la evolucion de 263 pacientes con
bloqueo bifascicular seguidos durante un largo periodo de tiempo. El porcentaje de
los 3 tipos de bloqueo bifascicular en este estudio es superponible al descrito en la
literatura'”> * **. El porcentaje de pacientes con o sin cardiopatia estructural, clase
funcional y la fraccioén de eyeccion del ventriculo izquierdo es ligeramente favorable
en nuestro estudio, pero refleja, la realidad del paciente con sincope y bloqueo
bifascicular en nuestros dias.

Los principales hallazgos de este estudio son, que el intervalo HV sigue
siendo el principal predictor de evolucion a bloqueo AV completo, si bien la cifra de
corte de 64 ms, a nuestro juicio, es la que mejor relacion sensibilidad / especificidad
tiene. De los parametros clinicos, en el modelo tedrico solo la anchura del QRS >
140ms, la presencia de sintomas y la insuficiencia renal han mostrado interés.
Mientras que en el modelo real los parametros clinicos de interés son una anchura de
QRS > 140ms y la existencia de BAV previo documentado.

En relacion a la mortalidad global y cardiaca los predictores independientes
han sido la clase funcional > II de la NYHA vy la insuficiencia renal. En cuanto a la
variable presencia de arritmias ventriculares en el seguimiento, solo la clase
funcional > II de la NYHA vy la inducibilidad de arritmias ventriculares en el EEF

son predictores independientes. Discutiremos a continuacion estos hallazgos.

6.1 Prediccion a bloqueo AV avanzado.

6.1.1 Variables clinicas

Los parametros clinicos como son la presencia de sintomas, la anchura del
QRS de mas de 140 ms y un filtrado glomerular < 60ml/min/1,73m?, son predictores
independientes en el modelo tedrico. S6lo una de estas variables se repite en el
modelo real, la anchura del QRS > 140 ms. La presencia de sintomas y la disfuncién

renal desaparecen en el modelo real. A ello, hemos de afiadir o al menos tener en
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cuenta, otra variable que aporta el andlisis combinado del modelo real que es la

presencia de bloqueo AV previo.

La presencia de sincope es un factor independiente de evolucion a bloqueo
AV que fue descrito inicialmente por McAnulty et al en 1982%. Este estudio
realizado sobre 554 pacientes consecutivos con bloqueo bifascicular, demostraron
que la incidencia de bloqueo AV avanzado fue del 2% en los pacientes
asintomaticos y aumentd a un 17% en pacientes con sincope (p<0,05). En
contraposicion a esto, un estudio observacional realizado por Josephson et al’” en 14
pacientes con bloqueo bifascicular con intervalos HV superiores a 100 ms, de los
cuales la mitad estaban asintomaticos, demostré que el 64% de los pacientes que
evolucionaron a bloqueo AV avanzado fue independiente de los sintomas. A
consecuencia de que el tema es controvertido en nuestro estudio se han incluidos a
los pacientes con presincope como sintomaticos por ser pacientes con una
enfermedad grave de la conduccion intraventricular y por ser la diferencia entre
sincope y presincope s6lo temporal en pacientes con bloqueo AV paroxistico o en
presencia de taquicardias ventriculares no sostenidas.

En nuestro estudio la asociacidon entre la presencia de clinica y la posterior
evolucion a bloqueo AV avanzado no se consigue demostrar en el modelo real, si
bien, se demuestra ésta en el tedrico. La presencia de sintomas en el modelos tedrico
aumenta el riesgo de la evolucion a bloqueo AV avanzado en 2,06 (IC 95%:1,03-
4,12) en el analisis multivariado de Cox en relacion a los pacientes asintomaticos.
Asimismo, la evolucion a bloqueo AV avanzado en los pacientes con sintomas a los
5 anos fue del 50 % a diferencia de los pacientes sin sintomas que fue del 25 %
(p=0,01; figura 6). En este mismo modelo la presencia de sintomas aumento la
probabilidad de evolucionar a bloqueo AV, a igualdad de las distintas variables
predictoras, como se observa en las figuras 10 y 11. Asi la presencia de un QRS >
140 ms y un intervalo HV > a 64 ms la probabilidad a evolucionar a bloqueo AV en
ausencia de sintomas es del es del 55 % y aumenta en presencia de sincope o
presincope a un 80 %. En el modelo real los pacientes con sintomas presentaron una

evolucion a bloqueo AV superior a los asintomaticos. Un 28 % de los pacientes con
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sintomas evolucionaron a bloqueo AV en relacion de un 20 % en los asintomaticos a
los 5 afos, si bien esta diferencia no fue significativa.

Esta discrepancia entre ambos modelos puede ser debida a que en el modelo
real se infravalora la auténtica necesidad de marcapasos, puesto que no tiene en
cuenta los episodios paroxisticos de bloqueo AV, en los que el marcapasos puede
suprimir los sintomas. De 163 pacientes que recibieron un dispositivo en un 63 % la
estimulacion fue superior al 10 % durante el seguimiento. Por otro lado, los
pacientes asintomaticos que evolucionaron a bloqueo AV mostraban un intervalo PR
y un intervalo QRS significativamente mds prolongado que los pacientes que no
evolucionaron a bloqueo AV avanzado. Concretamente la mediana del intervalo
QRS de los pacientes asintomaticos que evolucionaron a bloqueo AV avanzado fue
de 152 [148-168] ms frente a 140,5 [131,25-148] ms, respectivamente (p=0,016).
Igualmente el intervalo PR fue significativamente superior en lo que evolucionaron
a bloqueo AV en relacion a los que no se observo bloqueo AV (mediana de 290
[220-372,5] ms frente a 215 [186,25-248,75] ms, respectivamente) (p= 0,0006)).
Ademads, de los 46 pacientes asintomaticos respecto a sincope o presincope, en
nuestro estudio 22 presentaron clinica en forma de palpitaciones, en 18 palpitaciones
no documentadas y 4 presentaban flater tipico. La infravaloracion del modelo real
en la evolucion del bloqueo AV avanzado por una parte y el hecho de los pacientes
sin sintomas a los que se ha practicado un EEF fuesen un grupo que presentaban un
trastorno de la conduccion intraventricular importante o sintomas no relacionados

con la evolucidn a bloqueo AV puedan haber influido en este resultado.

Este estudio ha demostrado que la anchura del QRS es un predictor
independiente de evolucion a bloqueo AV en ambos modelos, el HR del modelo
teorico es de 2,44 (IC 95% 1,59-4,76) y el HR del modelo real es de 2,05 (IC 95%
1,17-3,57) a igualdad del resto de las variable clinicas. En el modelo teérico, la
probabilidad de evolucionar a bloqueo AV en los pacientes sintomaticos con un
QRS > 140 ms es de un 22 % y la probabilidad de bloqueo AV con un HV > 64 ms
es del 33 % (figura 10) pero la presencia de ambas variables aumenta la probabilidad

a un 80 % en presencia de sintomas (figura 11). EI 58 % de los pacientes
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sintomaticos en el modelo tedrico que precisaron de un marcapasos presentaron una
anchura del QRS > 140 ms frente a un 33 % de los pacientes sintomaticos con un
QRS < 140 ms que también requirieron marcapasos (p<0,001). Entre los pacientes
asintomaticos no se observaron diferencias significativas en la anchura de QRS en
este modelo. Es decir, un 15% de los pacientes asintomaticos tenian un QRS < 140
ms frente a un 35 % con anchura de QRS >140ms (p=0,13).

En la evolucion real a bloqueo AV avanzado un 59 % de los pacientes con un
QRS > a 140 ms presentaron una evolucion a bloqueo AV a los 5 afios (figura 14) y
en el modelo tedrico un 40 % de los pacientes (figura 7). Esta diferencia puede ser
consecuencia, como se¢ ha comentado anteriormente, de que en el modelo real
unicamente se exigiod la documentacion del bloqueo AV a diferencia del teérico que
ademas de éste se valoro6 el porcentaje de estimulacion del marcapasos.

Esta observacion es concordante con el estudio de Rosen et al en 1972 que
en 57 pacientes con BRIHH observaron que a mayor anchura del QRS mayor era el
intervalo HV. En nuestro estudio ademas de los pacientes con un BRIHH se
extiende a los bloqueos bifasciculares en general, puesto que existe una correlacion
estadisticamente significativa entre la duracion del intervalo HV y la duracion del
intervalo QRS con una r de 0,3 (p=0,01). Si bien y en concordancia con Rosen et al
en 1972% los pacientes con un BRIHH presentaron una anchura del QRS
significativamente superior (152 £ 15 ms) en relacion a los otros dos tipos de
bloqueo intraventricular (HBSA+BRDHH:138 + 11 ms; HBSP +BRDHH:142 + 11
ms; p<0,001). Recientemente Pap et al** en 50 pacientes con BAV avanzado,
observaron una estrecha correlacion entre la anchura del QRS nativo y la del QRS
estimulado. La anchura del QRS estimulado se ha asociado a una peor conduccion
infrahisiana y a una funcion ventricular izquierda mas deprimida®.

De lo comentado, no es de extrafiar que en nuestra serie la anchura del QRS
se haya mostrado como factor independiente de evolucion a bloqueo AV avanzado.
En realidad, el hecho de que la anchura del QRS esté relacionada con la evolucion a
bloqueo AV avanzado en este tipo de pacientes, es intuitivamente un dato esperado,
puesto que refleja la despolarizacion ventricular. Es esperable que a peor conducciéon

en el sistema intraventricular por una enfermedad degenerativa y evolucionada mas
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ancho sera el intervalo QRS, y ello da lugar a que los pacientes con un trastorno de
la conduccion mas avanzado tengan una mayor probabilidad de evolucionar a
bloqueo AV avanzado.

La ausencia en demostrar esta diferencia en la anchura del QRS en los
estudios de Dhingra et al'” y de Scheinman et al* probablemente se debi6 a que en
ambos estudios se llevo a cabo un andlisis descriptivo de la anchura del QRS en
relacion a un intervalo HV normal o anormal, sin evaluar si en los pacientes que
presentaron un bloqueo AV durante el seguimiento la anchura del QRS era distinta
respecto a los que no evolucionaron a bloqueo AV. Ademads, en el estudio de
Dhingra et al'’ se considerd un intervalo HV (normal entre 35 y 55 ms) anormal
inferior al de este estudio que fue superior a 64 ms, lo que podria explicar estas

diferencias entre los estudios.

La insuficiencia renal definida mediante la estimacion del filtrado glomerular
a partir de la creatinina sérica y segin la férmula del MDRD (Modification on Diet
on Renal Disease study group) es una medida indirecta del filtrado glomerular. No
obstante, esta formula estd aceptada en las guias clinicas para la clasificacion de la

enfermedad renal cronica’ .

A pesar de no poder demostrar que la insuficiencia
renal crénica es un factor independiente en el andlisis del modelo real, se ha
demostrado que es un factor relevante en la evolucion a bloqueo AV avanzado en el
analisis multivariado de la regresion de Cox en el modelo tedrico. En la poblacion
estudiada la probabilidad de evolucionar a bloqueo AV avanzado en presencia de
bloqueo bifascicular, clinica sincopal e insuficiencia renal es inferior al 20 % (figura
10) pero estas misma caracteristicas y un intervalo HV > 64 ms la probabilidad
aumenta aun 71 % (figura 11).

Soman et al®’

, en un estudio sobre 9557 pacientes admitidos en unidades
coronarias durante 8 afios en la ciudad de Detroit y clasificados en distintos
cuartiles, segun el filtrado glomerular (se excluyeron a los pacientes en didlisis),
demostraron que a peor funcion renal, mayor era el porcentaje de pacientes con
trastornos de la conduccion intraventricular especialmente BRIHH y bloqueos AV

avanzados. Igualmente Bruch et al® en 269 pacientes con insuficiencia cardiaca
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estable de los que 135 tenian insuficiencia renal definida en este estudio como
pacientes con filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73m?, observaron que los intervalos
PQ y QRS fueron significativamente mayores en pacientes con insuficiencia renal
respecto a los que tenian funcion renal normal. Sin embargo, no hemos encontrado
datos en la literatura que relacionen la disfuncién renal con la progresion a bloqueo
AV avanzado, salvo en presencia de diselectrolitemia asociada®’, que en nuestro
estudio fue descartada en los pacientes en los que se objetivd bloqueo AV en la

evolucion.

6.1.2 Variables electrofisiologicas

De las variables electrofisiologicas el intervalo HV es la variable de mayor
riesgo en cualquiera de los dos modelos analizados. Esto estd en consonancia con las
guias de la practica clinica de la ESC* que aconsejan como clase Ila la indicacion de
marcapasos en pacientes con sincope y bloqueo bifascicular a partir de HV > 70ms.
Este punto de corte se basa en los estudios clasicos de McAnulty”, Dhingra'’ y

Scheinman® pero también en alguno reciente como el de Bergfeldt et al*

en que
demuestran una sensibilidad para el HV > 70 ms del 47% y un valor predictivo
positivo del 88%.

En nuestro estudio, en el modelo tedrico el HR del intervalo HV > 64 ms es
de 6,6 (IC 95% 4,04-10,8) y en el modelo real el HR 7,04 (IC 95% 3,53-14,01). La
sensibilidad del intervalo HV > 64 ms es superior a un 80% y la especificidad es del
66% en el modelo real con un valor predictivo positivo del 43% y un valor
predictivo negativo del 93% y en el modelo tedrico la sensibilidad fue del 76 % y la
especificidad del 77 %. Sin embargo, no todos los pacientes con intervalos HV muy
prolongados en ausencia de otros parametros clinicos o electrofisiologicos
progresaran a bloqueo AV. La probabilidad de presentar un bloqueo AV en los
pacientes sin sintomas con un intervalo HV > 64 ms es de un 28 %, por lo que sélo

el resultado del intervalo HV es insuficiente para decidir que pacientes necesitaran

estimulacion permanente por evolucion a bloqueo AV avanzado.
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El resto de pardmetros electrofisiologicos como son el bloqueo infrahisiano
durante estimulacion auricular, la prolongacion del HV por encima de 100 ms bajo
el efecto de farmacos estresantes del infrahis y la presencia de bloqueo intrahisano,
tienen un valor predictivo negativo elevado pero un valor predictivo positivo
excesivamente bajo. En otras palabras, en caso de no observarse son predictoras de
buen prondstico pero su presencia no indica necesariamente una mayor evolucion

hacia bloqueo AV avanzado.

Respecto a alargamiento del intervalo HV con fadrmacos estresantes del
infrahis como la ajmalina o la procainamida, con valores de corte de 100 ms seglin
la literatura, ha demostrado una sensibilidad baja en nuestro estudio. En nuestra
serie éste punto de corte tiene una sensibilidad del 40 % y una especificidad del 94
% con un VPP de 55 % y un VPN del 90 %. El andlisis de este valor mediante la
curva ROC mostr6 que el punto de corte con mayor precision diagndstica del HV
estresado bajo fArmacos antiarritmicos fue de 88 ms con una sensibilidad del 73 % y
una especificidad del 93 %, lo que corresponde a un valor VPP de 65 % y un VPN
del 95%. En nuestra poblacion, un 63 % de pacientes con un HV> 88 ms bajo efecto
de estos farmacos precisaron de marcapasos frente a un 8 % de pacientes con un HV
< 88 ms que no precisaron un marcapasos (p< 0,001). Sin embargo, la principal
limitacion de este nuevo punto de corte es que no se ha realizado el test
farmacoldgico a todos los pacientes de nuestra poblacion, sino sélo a los que
presentaban un riesgo intermedio. Por tanto, lo tnico que se puede afirmar es que en
ese grupo de pacientes el test farmacologico aumenta principalmente sensibilidad y
en menor proporcion la especificidad del HV.

Estos resultados son concordantes con los estudios descritos en la literatura®”

38 Tonkin et al*’

en 1978 estudiaron a 12 pacientes con bloqueo bifascicular
sintomatico, en 5 de 12 pacientes observaron la aparicion de bloqueo AV avanzado
infrahisiano después de administrar procainamida endovenosa a las mismas dosis
que en nuestro estudio (10mg/kg). En los 5 pacientes durante el periodo de
seguimiento de un afio se observo progresion a bloqueo AV de alto grado. En los

pacientes asintomaticos la administracion de farmacos estresantes del infrahis los
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resultados son mas controvertidos. Twidale et al* llevaron a cabo un estudio para
valorar la utilidad de la procainamida, a las mismas dosis que en el estudio
precedente, tanto en pacientes sintomaticos como asintomaticos. En los sintomaticos

1, pero en los pacientes

sus resultados son superponibles a los de Tonkin et a
asintomaticos de los que sélo incluyeron 5, la prolongacion media del HV fue
escasamente de 19 ms y en ninguno de ellos se observo progresion a bloqueo AV en

un seguimiento medio de 46 meses.

Respecto al bloqueo infrahisiano durante estimulacion auricular en nuestra
serie ocurrid en 7 pacientes (3%). De ellos, 4 mostraron un porcentaje de
estimulacion superior al 10% en el seguimiento y 3 mostraron evolucion a bloqueo
AV avanzado documentado mediante ECG. En el estudio de Dhingra et al’*’ sobre
531 pacientes con bloqueo bifascicular, el bloqueo infrahisiano s6lo ocurri6 en 21 (4
%) pacientes. Estos autores demostraron la existencia de 2 tipos de bloqueo AV: el
tipo I que denominaron bloqueo AV suprahisiano y que corresponde a una
prolongacion progresiva del intervalo AH hasta bloquearse, sin modificacion del
intervalo HV; y el tipo II que, a se vez, se dividio en dos formas. Una que consistio
en un alargamiento progresivo del intervalo HV hasta bloquearse y otra en la que se
observd un bloqueo brusco del HV. Solo la del tipo II se asocid a bloqueo AV
avanzado en el futuro mientras que la del tipo I no demostr6 esta asociacion. En
nuestra serie, los 3 pacientes que presentaron un bloqueo AV avanzado durante el
seguimiento tenian el tipo de bloqueo brusco del intervalo HV (tipo II). Por tanto,
aunque es un parametro de escasa utilidad por su baja prevalencia, cuando se
observa una respuesta de bloqueo brusco de la conduccidén a nivel del intervalo HV,
predice muy bien que pacientes evolucionaran a bloqueo AV completo. Es decir, es

un parametro con una sensibilidad baja y una especificidad elevada.

La existencia de conduccion retrograda ventriculo-auricular en la evolucion a
bloqueo AV se observa como un factor protector en el analisis electrofisioldgico del
modelo tedrico pero no se confirma en la regresion multivariada de Cox del modelo

mixto. Asimismo, tampoco es relevante en el modelo real en ninguno de los analisis.
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Es obvio que la conduccion AV en un sentido, no tiene que ser necesariamente igual
en sentido contrario y este es el mecanismo que explica, por ejemplo, el sindrome de

marcapaso™ o el mecanismo de reentrada de las taquicardias.

Respecto al bloqueo intrahisiano so6lo se ha documentado en 10 pacientes
(4%) en nuestro estudio. Este dato es similar al mostrado en la publicacion de

Andrea et al®

en 146 pacientes en los que se indico un EEF por la presencia de
bloqueo AV de 2° En 16 (11%) pacientes observaron un bloqueo intrahisiano.
Aunque esta proporcion es el doble que la observada en nuestra serie, en el estudio
de Andrea et al*’ s6lo la mitad de estos pacientes tenian un bloqueo bifascicular
mientras que la otra mitad tenian un QRS estrecho. En nuestro estudio la presencia
de bloqueo intrahisiano no ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de
evolucion a bloqueo AV avanzado. Este hecho puede ser debido a que todos los
pacientes con bloqueo intrahisiano tenian a su vez bloqueo infrahisiano asociado, lo

que puede dar lugar a la ausencia de significacion estadistica del propio bloqueo

intrahisiano.

Por tltimo, la asociacion entre la alteracion de la conduccion del nodo AV y
la disfuncién sinusal, conocida como enfermedad panconductual, esta ampliamente
descrita en la literatura. Esta asociacion se basa en que tanto la isquemia como la
degeneracion fibrosa pueden ser causas de afectacion en el nodo sinoauricular y en
el nodo AV. En el estudio de Brandt et al* observaron que un 8,5 % de los pacientes
con disfuncion sinusal evolucionaron a un bloqueo AV y esta proporcion se elevod
hasta un 35% en presencia de bloqueo bifascicular. En nuestro estudio dicha
asociacion se observo en 16 pacientes (6 %). Esta diferencia entre ambos estudios se
puede atribuir a que la poblacion de nuestro estudio corresponde a pacientes no
seleccionados con bloqueo bifascicular y la descrita por Brandt et al*’ eran pacientes

con disfunciodn sinusal aislada.
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6.2 Utilidad del test de adenosina.

Este estudio refleja que el test de adenosina es poco util en la prediccion a
bloqueo AV avanzado en pacientes con bloqueo bifascicular. En nuestro estudio de
los 107 pacientes a los que se realizd el test, el resultado fue positivo en 46 (43 %),
de los cuales s6lo en 18 se observo bloqueo AV y en todos ellos el bloqueo AV fue
suprahisiano. Esto explica que en el seguimiento clinico no se observara ninguna
relacion entre la respuesta del test de adenosina y la evolucion a bloqueo AV, tanto
en el modelo real como en el modelo teorico.

Los estudios iniciales de Brignole et al’”® en los que indicaba que pausas
mayores a 6 segundos podian predecir la evolucion a bloqueo AV, en pacientes con
sincope de origen desconocido y estudio convencional negativo incluyendo el EEF.
El mismo autor, publicé posteriormente que este tipo de respuesta es una forma de
sincope neuromediado que denomina adenosin-sensible, y que vendria a ser una
respuesta exagerada a la adenosina, similar a lo que ocurre con la hipersensibilidad
del seno carotideo o la respuesta al test de basculacion. En un articulo reciente este
autor afirma que los pacientes que presentan respuestas neuromediadas son distintos
de los pacientes con sincopes adenosin-sensibles . En realidad, la adenosina afecta
al nodo AV y no al infrahis’’, por tanto es poco probable, como demostramos en
nuestro estudio, que la respuesta exagerada a la adenosina sea predictora de
evolucion a bloqueo AV avanzado.

En nuestro estudio no hemos estudiado la relacién entre el tiempo de
recuperacion del nodo sinusal corregido con la respuesta a la adenosina como se
llevo a cabo el grupo de Fragakis et al”’. Pero dado que observamos un alto nimero
de pausas sinusales, aunque el test no fuera considerado positivo, esta hipotesis
parece plausible. No obstante en nuestro estudio sélo pudimos demostrar una
disfuncion sinusal en 16 pacientes mediante el test de recuperacion del nodo sinusal
corregido, por lo que la adenosina podria sobreestimar la presencia de disfuncion

sinusal.
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6.3 Utilidad del test de basculacion en pacientes con bloqueo

bifascicular.

En nuestra serie la sensibilidad del test de basculacion en pacientes con
bloqueo bifascicular fue del 51 % y la especificidad del 60 %. Esta baja precision
diagnostica da lugar a el test sea poco apropiado para tomar decisiones diagnosticas
y terapéuticas en este grupo de pacientes.

El hecho de que los pacientes con bloqueo bifascicular presenten cifras tan
bajas de sensibilidad y especificidad es dificil de explicar. El fundamento del test de
basculacion consiste en reducir la precarga mediante la disminucion del retorno
venoso y poner de manifiesto una hipersensibilidad del reflejo de Bezold-Jarish. En
otras palabras, este test tiene como finalidad conseguir estimular los mecano-
receptores ventriculares, que inhiben la actividad simpdtica y aumentan la actividad
parasimpatica que da lugar a una vasodilatacion y/o cardioinhibicién®.

Es posible que pacientes con trastornos de la conduccion intraventricular,
como son los pacientes con BRIHH y los pacientes con bloqueos bifasciculares en
general, sean menos propensos a tener esta hipersensibilidad, puesto que estos
trastornos se suelen asociar a disfuncion ventricular izquierda o a una cardiopatia
estructural. En nuestra serie no se observaron diferencias entre los pacientes con
disfuncién ventricular izquierda o con una cardiopatia estructural asociada y los
pacientes con funcion contractil normal o ausencia de cardiopatia, lo que hace
presuponer que esta hipdtesis de la disminucion de la respuesta barorefleja, no sea la
unica que pueda explicar este resultado.

En grupos de pacientes con alta probabilidad de sincope vasovagal, el test de
basculaciéon ha mostrado cifras de sensibilidad cercanas al 90% si bien la
especificidad es muy variable segtn las series publicada’ **. De hecho, el problema
fundamental con el que se enfrenta este tipo de exploracion es la falta de un patron
de referencia y ademas la poca reproducibilidad del test.

Los resultados de nuestro estudio son concordantes con los de Englund et al®*

que encontraron cifras de sensibilidad aun menores del 28%. Otros estudios
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realizados en pacientes con bloqueo bifascicular consideran que el test de
basculacion es un elemento diagndstico importante en el sincope neuromediado™.
Plantean que en ausencia de otros mecanismos de sincope documentados y después
de realizar un EEF, un ecocardiograma y un Holter, el test de basculacion positivo
podria explicar los cuadros clinicos.

Por otra parte, el estudio ISSUE*' en el que se implantd Holter insertable en
52 pacientes con sincope de repeticion, bloqueo de rama (principalmente bloqueo
bifascicular) y con toda una serie de exploraciones negativas para explicar la
etiologia del sincope, observaron 22 pacientes que presentaron una nueva recidiva
sincopal entre los 3 y los 15 meses de seguimiento. De estos 22 pacientes en 17 el
nuevo sincope fue por asistolia probablemente secundario a bloqueo AV avanzado.
Estos autores concluyen que en los pacientes con estas caracteristicas es
recomendable implantar un Holter insertable.

En nuestro estudio se hicieron 97 test de basculacion, 33 de ellos con alta
sospecha clinica de sincope neuromediado, en los que ademas el EEF fue positivo y
64 con un EEF negativo por lo que se indic6 el test de basculacion para obtener un
diagnostico. Entre los primeros s6lo 18 de 33 mostraron un resultado positivo. Entre
los segundos 34 de 64 tuvieron un test positivo.

De los 52 pacientes con un test de basculacion positivo hubo 10 pacientes
con recidiva sincopal, de ellos 8 a pesar de llevar marcapasos lo que hace suponer
que la etiologia era del sincope era neuromediado. Sin embargo, en 3 de los 8
pacientes con marcapasos se observé un porcentaje de estimulacion superior 10 %,
lo que hace pensar que en estos pacientes la etiologia sincopal pueda ser mixta.

El hecho de que el test de basculacion tenga una utilidad dudosa en el
diagnostico de la etiologia sincopal en pacientes con bloqueo bifascicular, los
resultados del ISSUE que recomiendan implantar un Holter insertable en todos los
pacientes con bloqueo bifascicular, EEF negativo y sincope de repeticion y los
resultados de nuestro estudio orientan a la implatacién de un Holter en los pacientes

con sintomas y bloqueo bifascicular en lugar de llevar a cabo un test de basculacion.
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6.4 Prediccion de la mortalidad global, cardiaca y arritmica.

Una de las primeras observaciones de este estudio es la baja mortalidad
global que es de un 20 % en relacion a los estudios clésicos, especialmente en
cuanto a mortalidad cardiaca y mas especificamente arritmica. En las series clasicas
de Dhingra et al'’ en 517 pacientes con bloqueo bifascicular observaron una
mortalidad global a 7 afios del 38%, siendo la muerte stbita responsable en un
porcentaje no despreciable de casos. En la serie de Scheinman et al** la mortalidad
global fue del 23%. Finalmente, en la de McAnulty et al*® la mortalidad global fue
del 29% y de ella el 42 % fue subita. Esta diferencia podria ser explicada porque
estas series antiguas las componian pacientes con una peor funcidén ventricular y un
porcentaje superior de cardiopatia estructural junto con ausencia de firmacos que
han demostrado una mejoria en la supervivencia como los B-bloqueantes, los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), los inhibidores de
la aldosterona o las estatinas. Incluso en una serie actual como la de Tabrizi et al* en
100 pacientes con bloqueo bifascicular encuentran una mortalidad global del 33 %,
de las cuales casi la mitad son subitas. Sin embargo, en su serie un 57 % presentaban
una cardiopatia estructural con una FE media del 46%, con una proporcion de
pacientes con FE < 35 9% del 23 %, a diferencia de nuestro estudio que fue del 47 %,
una FE mediana de 63 % y con una proporcion de pacientes con FE < 35 % del 11
%. Ademés en el estudio Tabrizi et al* inicamente un 27 y un 14% estaban tratados
con B-bloqueantes e IECA, respectivamente. No obstante, los resultados del estudio
B4 (Bradiarrhythmia detection in bundle branch block), aun no publicados pero
presentados recientemente en un congreso -, en mas de 400 pacientes con sincope y
bloqueo de rama, fundamentalmente izquierda, en los que en un 49% de pacientes
habia cardiopatia estructural, demostraron una mortalidad global tan solo del 5,7% y
aun menor si solo consideramos la mortalidad cardiaca. Este estudio tenia pacientes
con las mismas caracteristicas demograficas que el nuestro, es decir la edad, el
porcentaje de cardiopatia estructural y la FE eran similares, si bien el seguimiento

medio fue menor.
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Las variables predictoras de mortalidad global en el analisis bivariado de la
regresion de Cox en nuestro estudio son: la edad (HR 1,05 [1-1,08]), la presencia de
fibrilacion auricular (HR 2,77 [1,18-6,51], la insuficiencia renal con eFGR <
45ml/min/1,73m* (HR 3,84 [2,08 -7,08]), la presencia de cardiopatia estructural (HR
2,3 [1,31-4,04], una fraccidon de eyeccion < 35% (HR 2,95 [1,5-5,78]) y la clase
funcional > II con un HR de 3,14 (1,78-5,51). Las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier muestran claramente las diferencias entre las variables estudiadas

(figuras 20, 21, 23, 24, 25, respectivamente).

Concretamente no llama especialmente la atencion que la evolucién a
bloqueo AV no influya en la mortalidad global como se observa en la figura 19. La
supervivencia en ambos grupos es paralela y a los 5 afios los pacientes la
supervivencia de los pacientes que no presentaron bloqueo fue del 93 % y los que
presentaron una bloqueo AV completo fue del 90 %. Esto concuerda con la hipotesis
que la implantacion de un marcapasos puede evitar la bradicardia pero no disminuye
la mortalidad. En el andlisis multivariado la edad, la clase funcional y la

insuficiencia renal son los unicos predictores independientes.

Los pacientes en fibrilacion auricular permanente, en nuestro estudio muy
poco numerosos, presentaron una mortalidad global superior que los pacientes en
ritmo sinusal. Esta observacién no es sorprendente y viene apoyado por multiples
estudios en la literatura. Recientemente en un subestudio del SCAF (Stockholm
Cohort Study of Atrial Fibrillation)”* en pacientes con fibrilacién auricular
paroxistica mostraron una mayor mortalidad global y cardiaca. Ademdas en este
estudio, la mortalidad global no se pudo atribuir exclusivamente a la existencia de
un mayor porcentaje de ictus. No obstante, sorprende que en nuestro estudio la
fibrilacion auricular aumenta el riesgo solamente en la mortalidad global y no la
cardiaca (Tabla 18 y Tabla 21, respectivamente) .Este hecho puede ser consecuencia
del escaso numero de pacientes en fibrilacion auricular permanente (n=12) en

nuestro estudio.
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En cuanto a la fraccion de eyeccion deprimida su asociacion a muerte subita
cardiaca es un hallazgo constante en la literatura. De hecho, tras la publicacion del
estudio MADIT II°® en pacientes con cardiopatia isquémica y una FE < 30% es una
indicacion de implantacion de un desfibrilador automatico, sin necesidad de otros
estudios, excepto en los pacientes que puedan ser revascularizables. En estudios de
seguimiento de la miocardiopatia dilatada sin insuficiencia cardiaca, esta evidencia
no se ha podido demostrar’”. En nuestro estudio se observa un aumento de
mortalidad global y cardiaca en los pacientes con una FE < 35 %. La supervivencia
de los pacientes con una FE < 35 % a los 5 afios fue del 50 % para la mortalidad
global a diferencia de los que presentaron una FE > 35 % que fue del 84 %
(p<0,001) (figura 19). En la mortalidad cardiaca la supervivencia a los 5 afios fue del
67 % en los pacientes con una FE <35 % y del 96 % en los pacientes con una FE >
35 % (p=0,001) (figura 27). Sin embargo, el analisis multivariado de Cox la FE < 35
% para la mortalidad global fue marginalmente significativo (HR 2,4 [0,99-5,8]).
Este resultado se puede explicar por existir s6lo un 11 % de pacientes con FE < 35%

en nuestra serie.

La edad en nuestro estudio es un factor de riesgo independiente para la
mortalidad global en el andlisis multivariado de Cox, si bien el aumento de riesgo es
relativamente bajo (HR de 1,04 [1,01-1,09]). En el estudio de Tabrizi et al* sobre
100 pacientes con bloqueo bifascicular, la edad avanzada también fue una variable
independiente en el andlisis univariado mediante regresion de Cox, pero perdio

significacion en el multivariado.

En relacion a la clase funcional, existen multiples evidencias en la literatura
que los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen una mayor mortalidad en
presencia de trastornos de la conduccion intraventricular. En nuestro estudio la clase
funcional > II ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad en todos
los modelos con un HR para la mortalidad global de 2,17 (1,05- 4,5), para la
cardiaca de 5 (1,8-13,9) y para la presencia de arritmias ventriculares de 7,23 (1,71-

30,49). El estudio MADIT II*® que incluyo una gran cantidad de pacientes en CF> II
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mostrd una mortalidad global y cardiaca superior en los pacientes con trastornos de
conduccion intraventricular, frente a los pacientes sin ellos. Recientemente Singh et
al’® en pacientes del estudio MADIT II demostraron que los pacientes ingresados
por insuficiencia cardiaca eran los que mas terapias apropiadas tenian del
desfibrilador implantable. Igualmente en el estudio SCDHeFT*’, que comparaba la
evolucion de los pacientes con insuficiencia cardiaca a tratamiento con amiodarona,
placebo o desfibrilador implantable, incluyendo pacientes con cardiopatia isquémica
como pacientes con miocardiopatia dilatada, la mortalidad es mayor en los pacientes
con trastornos de la conduccion intraventricular. De igual modo Shamim et al”® en
241 pacientes con insuficiencia cardiaca muestran, en el analisis multivariado, que
los predictores de mortalidad son la fraccion de eyeccidn, el consumo de oxigeno y
la anchura del QRS. En el estudio de Tabrizi et al®, fue el unico factor independiente
de mortalidad global y muerte subita cardiaca

Esta observacion es importante puesto que una variable no invasiva, facil de
obtener por una simple historia clinica, como es la clase funcional, predice mejor la
mortalidad que por ejemplo la inducibilidad de las arritmias ventriculares, que como
ha demostrado este estudio su poder predictor es bajo en relacién a la mortalidad
global y a la cardiaca.

Es interesante observar en nuestra serie que mas de la mitad de los pacientes
que fallecieron por causa cardiaca lo hicieron por insuficiencia cardiaca. En estos la
fraccion de eyeccion no fue significativamente inferior que los pacientes que
presentaron una mortalidad cardiaca de otro origen (41% versus 44%,
respectivamente). Esto hace pensar que la evolucion a insuficiencia cardiaca
terminal y fallecimiento pudo ser facilitada por la estimulacion ventricular
permanente desde el apex del ventriculo derecho, mas que por progresion de la
propia enfermedad. De hecho 7 de los 10 pacientes tenian bloqueo AV avanzado en
la evolucion. Estudios con un mayor numero de pacientes como el MOST o el
DAVID” ponen de manifiesto el efecto deletéreo de la estimulacion ventricular
derecha, especialmente si existe una disfuncidon ventricular izquierda (FE <40 %) y
un QRS ancho, exactamente las mismas condiciones de los pacientes de nuestra

serie. En un subestudio del MOST se observa que si bien la duracién del QRS no
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esta relacionada con la evolucion a insuficiencia cardiaca, si lo estd con la
mortalidad global'®. Sin embargo, en nuestro estudio esta relacion no se ha podido

demostrar.

Son varios los estudios que demuestran que la insuficiencia renal aumenta la
mortalidad global y la cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca. Chonchol et
al'”’ en un subestudio del MADIT II demostraron una relacion entre una
insuficiencia renal moderada (eFGR<75 ml/min/1.73 m?) y la mortalidad global. En
otro subestudio en la misma subpoblacion, Goldenberg et al'®* demuestran que por
cada 10 UI de reduccion del eFGR se incrementa en un 16% la mortalidad global y

en un 17% la muerte subita. Bruch et al®

en 269 pacientes con insuficiencia cardiaca
procedentes de una unidad ambulatoria de insuficiencia cardiaca de un sélo centro,
demostraron que la presencia de insuficiencia renal es un predictor independiente de
mal prondstico (tasa libre de eventos del 51% en pacientes con insuficiencia renal
frente al 87% sin insuficiencia renal; p= 0,001). Ademas, en este estudio se observo
una relacion inversamente proporcional entre la anchura del QRS y el filtrado
glomerular semejante a la observada en nuestro estudio (r=0,32; p<0,05). Esta
observacion es importante porque la prolongacion del QRS, especialmente en
pacientes con BRIHH, es un predictor independiente de mortalidad en los pacientes
con insuficiencia cardiaca’ '% % Datos recientes obtenidos del estudio MUSTT,

sugieren que dicho incremento en la mortalidad es atribuible a una mayor tasa de

mortalidad arritmica en pacientes con QRS ancho y/o BRIHH.

No obstante, en nuestro estudio no se ha podido demostrar un predictor
independiente de muerte arritmica. En la variable definida como presencia de
arritmias ventriculares, la clase funcional > II de la NYHA y la inducibilidad de
arritmias ventriculares malignas son predictores independientes, mientras que la FE
< 35% muestra una tendencia pero sin llegar a la significacion estadistica.

La inducibilidad de las arritmias ventriculares sostenidas en nuestro estudio
se observo en 6 pacientes, lo que corresponde a una sensibilidad del 38 % y una

especificidad del 99 %, si se asume que los 7 pacientes de muerte subita fue de
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causa arritmica. De los 13 pacientes de este grupo, 11 de ellos tenian cardiopatia
estructural. En el estudio de Englund et al' en 101 pacientes con bloqueo
bifascicular y con una proporcion de pacientes de cardiopatia estructural semejante a
la nuestro estudio, observé que la induccion de arritmias ventriculares sostenidas en
el EEF present6 una sensibilidad del 10 % y una especificidad del 81 %. Aunque en
nuestro estudio no hemos logrado demostrar que la inducibilidad aumente el riesgo
de la mortalidad arritmica, se ha demostrado que es un factor de riesgo
independiente para la aparicion de arritmias ventriculares durante el seguimiento.
Este resultado es concordante con el subestudio del MUSTT'® donde se demostrd
que la inducibilidad de arritmias ventriculares aumenta significativamente la
mortalidad en estos pacientes con una cardiopatia isquémica y disfuncion ventricular
respecto a los no inducibles pero no necesariamente en los pacientes con bloqueo
bifascicular. Sin embargo, esta observacion no ha sido refrendada por otros estudios.

En el estudio MADIT II'%, 593 pacientes de los 720 que recibieron un
desfibrilador fueron sometidos a un EEF sin que el resultado del estudio influyera en
la decision de implantar o no el desfibrilador. No se observo diferencias
significativas en las terapia apropiadas por el desfibrilador entre el grupo inducible o
no inducible. No obstante, el grupo inducible presenté un nimero significativamente
mayor de taquicardia ventricular monomorfica sostenida frente al grupo no inducible
que presentd un numero significativamente mayor de fibrilacion ventricular. Llama
la atencion que los pacientes del grupo no inducible, presentaron una funcion
ventricular significativamente inferior, un QRS significativamente mas ancho y un
numero mayor de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca que el grupo
inducible. Estos datos hacen pensar que a mayor gravedad de la enfermedad
subyacente es mas dificil de inducir una taquicardia ventricular monomorfica por

mecanismo reentrante.

En nuestra serie el pronostico de los pacientes con un EEF negativo fue
excelente, pues ningin paciente con EEF negativo presento arritmias ventriculares
en el seguimiento. So6lo un paciente con antecedentes de sincope asociado a una

cardiopatia isquémica cronica no revascularizable y fraccion de eyeccion del 28 %
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(criterio MADIT II), con un EEF que no logré inducir arritmia ventricular, pero si
alteracion severa de la conduccion infrahisiana, por lo que se decidid implantacion
de un desfibrilador automatico, presentd en el seguimiento una taquicardia

ventricular monomorfica sostenida.

6.5 Limitaciones del estudio.

En cuanto a la prediccion de la evolucion a bloqueo AV avanzado, es posible
que el modelo tedrico sobrestime dicha necesidad, pero asimismo, consideramos que
el modelo real la infraestima, puesto que en la mayoria de los pacientes de nuestra
serie la implantacion del marcapasos supuso la desaparicion de los sintomas.
Independientemente de cudl sea el modelo, las variables predictoras son muy
parecidas tanto las clinicas como evidentemente las electrofisiologicas, donde
destaca de manera preferente el valor del intervalo HV y la anchura del QRS.

Pudo haber un sesgo de seleccion en los pacientes asintomaticos, puesto que
estos en su mayoria fueron derivados a nuestra unidad por presencia de bloqueo
trifascicular o por la existencia de QRS muy anchos. Esto puede explicar como a
diferencia de otras series los sintomas previos no tienen preponderancia en nuestros
resultados en el modelo real.

Finalmente, en la valoracion de la muerte arritmica se ha supuesto que los 7
pacientes que fallecieron de esta forma han sido por causa arritmica, si bien las
causas de muerte suibita no son siempre arritmicas, podria ser debido a otras causas
cardiacas o extracardiacas (tromboembolismo pulmonar, accidente isquémico
transitorio, etc.)

Por ultimo en nuestro estudio, no se recogen cuantos pacientes estaban bajo
tratamiento con IECA, ARA II o Beta-bloqueantes, si bien un porcentaje importante
de pacientes con cardiopatia estructural eran controlados por cardidlogos de nuestro

centro.
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7. CONCLUSIONES
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Los resultados de este estudio permiten afirmar las siguientes conclusiones:

a) En relacion a la evolucion a bloqueo AV de los pacientes con un blogueo

bifascicular:

1.-

La presencia de sintomas en forma de sincope o presincope y la anchura del
QRS (>140 ms) son las unicas variables clinicas de interés a la hora de indicar
un EEF en pacientes con bloqueo bifascicular, pero ninguna de ellas es suficiente
para asegurar la necesidad de marcapasos. La presencia de otras variables
clinicas, como existencia de un bloqueo AV previo documentado, aunque util, es

poco relevante por su baja incidencia.

El intervalo HV que mejor predice la necesidad de marcapasos es superior a 64
ms, punto que muestra una sensibilidad 76 % y una especificidad del 77 %, con
un valor predictivo positivo del 70 % y un valor predictivo negativo de 82 %,
para el modelo tedrico. Igualmente en el modelo real muestra una sensibilidad
del 86 % y una especificidad del 66 % (pagina 75) con un valor predictivo
positivo del 43% y un valor predictivo negativo del 93 %. Mantener cifras de 70
ms, puede dejar sin marcapasos a pacientes que lo necesiten, aunque este nuevo
corte suponga implantar algin marcapasos extra en pacientes que no

evolucionaran a bloqueo AV.

La asociacion de farmacos que estresan el infrahis durante un EEF, puede ser
una informacion adicional de gran utilidad, ayudando a descartar que pacientes
no van a requerir la implantacion de un marcapasos definitivo. En nuestro
estudio el punto de corte 6ptimo fue de 88 ms con una sensibilidad del 73 % y
una especificidad del 93 % y un VPP del 65 % y un VPN del 95 % que el de

100ms como describe la literatura.
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4.-

Un resultado negativo del EEF en este tipo de pacientes tiene un pronodstico
excelente similar al de la poblacion general, incluso en pacientes con disfuncion

ventricular izquierda y cardiopatia estructural.

El test de adenosina no ha demostrado tener ninguna utilidad en la prediccion a

bloqueo AV avanzado en los pacientes con bloqueo bifascicular.

El test de basculacion en nuestro estudio ha demostrado una baja sensibilidad y
especificidad en el subgrupo de pacientes con sincope y un EEF negativo. Tal
vez la implantacion de un Holter insertable en pacientes con recurrencia sincopal

y EEF negativo, sea una alternativa.

b) En relacién a la mortalidad de los pacientes con un bloqueo bifascicular:

La clase funcional avanzada y la insuficiencia renal avanzada han demostrado
ser predictores independientes que aumentan el riesgo de la mortalidad global y
de la cardiaca en el analisis de regresion de Cox, si bien otras variables como la

FE deprimida y la presencia de cardiopatia estructural deben tenerse en cuenta.

La induccion de arritmias ventriculares es inferior a lo descrito en los estudio
clasicos en los pacientes con un bloqueo bifascicular con un sustrato
supuestamente favorecedor. Si bien creemos que debe mantenerse los estudios
de induccion en pacientes con CF avanzada, insuficiencia renal con eFGR < 45
ml/min/1,73 m?, disfuncion ventricular y cardiopatia estructural, especialmente

la cardiopatia isquémica.

La mortalidad global, cardiaca y subita es inferior a las descritas en la literatura.
Desconocemos si el tratamiento con bloqueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, los beta-bloqueantes o las estatinas han cambiado la

evolucion natural de la enfermedad.
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