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RESUMEN

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una de las causas mas relevantes de muerte
subita cardiaca (MSC). La estratificacion del riesgo de MSC en estos pacientes
constituye un reto clinico tanto por su imprevisibilidad como por los multiples
factores de riesgo que modifican su presentacion.

El objetivo de este trabajo fue revisar de forma sistematica la evidencia actual sobre
los factores de riesgo de MSC en la MCD. Para ello, se realiz6 una busqueda
bibliografica en PubMed, seleccionando estudios publicados entre 2015y 2025, asi
como guias internacionales recientes. Se incluyeron estudios clinicos,
metaanalisis, revisiones sistematicas y registros observacionales que evaluaran
factores clinicos, eléctricos, de imagen, genéticos y modelos multiparamétricos
asociados al riesgo de MSC.

La revisiéon confirma que la fibrosis miocardica detectada por resonancia
magnética cardiaca es el marcador mas robusto de riesgo arritmico,
independientemente de la FEVI. Ademas, mutaciones genéticas como LMNA,
FLNC, RBM20 y PLN identifican subgrupos de alto riesgo incluso con funcién
ventricular preservada, mientras que otras, como las variantes TTNtv, se asocian a
un mejor prondstico y remodelado inverso favorable. Los hallazgos
electrocardiograficos, aunque inespecificos, incrementan su valor cuando se
integran en modelos de riesgo junto con variables clinicas y de imagen. Finalmente,
el remodelado inverso del ventriculo izquierdo se consolida como un marcador de
buen prondstico, mientras que su ausencia refuerza la indicacion de terapia
preventiva con desfibrilador.

En conclusién, la evidencia disponible apoya un abordaje multiparamétrico en la
estratificacion de riesgo de MSC en la MCD, integrando datos clinicos, eléctricos,
de imagen y genéticos. La implementacién de modelos personalizados permitira
optimizar la indicacién de desfibrilador automatico implantable y avanzar hacia
una medicina de precisién en la prevencion de la MSC.

Palabras clave: miocardiopatia dilatada (MCD); muerte subita cardiaca (MSC);
factores de riesgo; fibrosis miocardica; genética; resonancia magnética cardiaca
(RMC); estratificacion del riesgo.



ABSTRACT

Dilated cardiomyopathy (DCM) is one of the most significant causes of sudden
cardiac death (SCD). Stratifying the risk of SCD in these patients is a clinical
challenge due to both its unpredictability and the multiple risk factors that modify
its presentation.

The objective of this study was to systematically review the current evidence on risk
factors for SCD in DCM. To this end, a literature search was conducted in PubMed,
selecting studies published between 2015 and 2025, as well as recent international
guidelines. Clinical studies, meta-analyses, systematic reviews, and observational
registries that evaluated clinical, electrical, imaging, genetic, and multiparametric
models associated with the risk of SCD were included.

The review confirms that myocardial fibrosis detected by cardiac magnetic
resonance imaging is the most robust marker of arrhythmic risk, regardless of LVEF.
In addition, genetic mutations such as LMNA, FLNC, RBM20, and PLN identify high-
risk subgroups even with preserved ventricular function, while others, such as TTNtv
variants, are associated with a better prognosis and favorable reverse remodeling.
Electrocardiographic findings, although nonspecific, increase in value when
integrated into risk models together with clinical and imaging variables. Finally, left
ventricular reverse remodeling is established as a marker of good prognosis, while
its absence reinforces the indication for preventive therapy with a defibrillator.

In conclusion, the available evidence supports a multiparametric approach to risk
stratification for SCD in DCM, integrating clinical, electrical, imaging, and genetic
data. The implementation of personalized models will optimize the indication for
implantable cardioverter-defibrillators and advance precision medicine in the
prevention of SCD.

Key words: dilated cardiomyopathy (DCM); sudden cardiac death (SCD); risk
factors; myocardial fibrosis; genetics; cardiac magnetic resonance imaging (CMRI);
risk stratification.



1.INTRODUCCION

La muerte subita cardiaca (MSC) ha sido definida por la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) como cualquier fallecimiento de posible origen cardiaco que
ocurre en la primera hora desde el inicio de los sintomas, en caso de ser
presenciado, o en las ultimas 24 horas en pacientes previamente estables’. Se
posiciona como la principal causa de mortalidad cardiovascular en la mitad de los
casos, llegando a ser la primera manifestacidon de enfermedad cardiaca en el 50%
de las ocasiones’.

Atendiendo a los datos epidemioldgicos, la MSC constituye un problema de
salud publica global, no solo por su elevada carga sanitaria, sino por su impacto
social y psicoldgico en la sociedad. Su incidencia varia segun las caracteristicas
demograficas, siendo mas frecuente en el sexo masculino, la edad avanzaday en
los paises occidentales, situandose entre 50 y 100 casos por cada 100.000
persona-afo (PY)2. Segln datos recientes de Empana et al. se estima que en Europa
anualmente hay aproximadamente 250.000 muertes subitas, lo que supone una
incidencia media estimada de 48.6 por cada 100.000 PY, con una mayor tasa en
Alemania, Dinamarca, Espafa, Finlandia, Grecia, Italia y Portugal (Tabla 1)3. No
obstante, estos datos hay que tomarlos con cierta cautela ya que se calcula que
podria ascender a 300.000 casos al incluir los no presenciados por servicios de
emergencias®.

Tabla 1. Estimacion de tasa de incidencia especifica de cada pais >50 por cada
100.000 persona-aino (PY) y nimero de casos de MSC esperados cada afio®.

Pais Incidencia por 100.000 PY Numero total casos
[IC 95%] [IC 95%]
Alemania 53[31-75] 44.000[25.722-62.277]
Dinamarca 52.9[43.8-62] 3.040[2.518 - 3.561]
Espana 50.3[29-71.5] 23.596[13.624 - 33.568]
Finlandia 50.2[29.1 -71.3] 2.771[1.606 - 3.935]
Grecia 54.8[32.4-77.1] 5.867[3.475-8.258]
Italia 56.1[33-79.3] 33.870[19.900-47.841]
Portugal 52.7[30.7-74.8] 5.416[3.150-7.682]

Las causas de MSC se pueden dividir en dos grandes grupos, etiologia
isqguémica y no isquémica, destacando en este ultimo las miocardiopatias,
causantes de hasta el 15% de todos los fallecimientos?. De ellas, aunque la
miocardiopatia hipertréfica es la que mas frecuentemente se ha relacionado con la
MSC, la miocardiopatia dilatada (MCD) esta ganando protagonismo en la
actualidad como una de las entidades mas relevantes asociadas a la MSC.



Se la define como la dilataciéon del ventriculo izquierdo acompanada de
disfuncion sistolica global o regional, no explicada por hipertensién arterial,
valvulopatia o cardiopatia coronaria. Se calcula que tiene una prevalencia entre
1/250 y 1/500 personas, convirtiéndola en algunas series de casos en la
miocardiopatia mas frecuente®. La MCD es una enfermedad multifactorial
pudiendo tener origen adquirido, como las miocarditis, el abuso de alcohol o la
isquemia; idiopatico o genético, llegando a estimar que hasta el 35% de los casos
estan asociados a mutaciones en genes como TTN, LMNA, RBM20 o FLNC, algunos
de ellos relacionados con fenotipos de alto riesgo arritmico*. Esta heterogeneidad
contribuye a la dificultad en la estratificacién de riesgo de MSC requiriendo por ello
la inclusion de otros factores como los hallazgos eléctricos, de imagen y genéticos
para su correcta evaluacion.

En la actualidad, la indicacién de un desfibrilador automatico implantable
(DAI) como prevencidon primaria esta basada en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) =35% Yy la clase funcional (NYHAI-1II) en un paciente con
tratamiento médico 6ptimo (TMO). No obstante, a pesar de caracterizar bien a los
casos de mayor riesgo, multiples estudios han objetivado que la mayoria de MSC
ocurridas en el contexto de MCD se producen fuera de los criterios de implantacién.
Por este motivo, las guias actuales abogan por unavaloracién multiparamétrica que
no solo englobe los criterios clasicos, sino que también incluya otros factores de
riesgo adicionales tales como el realce tardio de gadolinio (LGE) en resonancia
magnética cardiaca (RMC), el antecedente de sincope inexplicado, la presencia de
taquicardia ventricular no sostenida y mutaciones patogénicas en genes de alto
riesgo’™*. Con ello, se busca una mejora en la seleccion de posibles candidatos a
terapia con DAL.

El objetivo principal de este trabajo es revisar los principales factores de riesgo
de MSC en MCD, analizar la evidencia disponible sobre la estratificacién actual y
discutir las perspectivas futuras en la prevencion primaria con DAI.



2. MATERIAL Y METODOS

Se disend una revision bibliografica siguiendo la estrategia PICO, definiendo
poblacidbn como pacientes con miocardiopatia dilatada; exposicion como
presencia de factores de riesgo asociados: comparacion con pacientes sin
factores, en caso de que fuera posible, y desenlace de interés como muerte subita
cardiaca.

El principal motor de busqueda fue la base de datos PubMed, utilizando
términos MeSH y de texto libre combinados con booleanos como “and”y “or”. Para
el concepto de “miocardiopatia dilatada” se emplearon descriptores como
“Cardiomyopathy, Dilated” y “Dilated Cardiomyopathy”. Para “muerte subita
cardiaca” se incluyeron términos como “Sudden Cardiac Death” o “Cardiac Arrest,
Sudden”. Por ultimo, para “factores de riesgo” se utilizaron “Risk Factors” y
términos asociados.

Adicionalmente, con el fin de encontrar evidencia mas especifica para cada
factor de riesgo, se realizaron busquedas individualizadas de cada uno: hallazgos
electrocardiograficos (“Electrocardiography”, “Ambulatory”, “QRS duration”, “non-
sustained ventricular tachycardia”, “late potentials”); resonancia magnética
cardiaca (“Late Gadolinium Enhancement”, “native T1 mapping”, “extracellular
volume?”), fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (“Left Ventricular
Ejection Fraction”, “systolic dysfunction”), historia familiar y genética (“Genetic
Testing”, “Inherited Cardiomyopathy”) y variables demograficas (“Age factors”, “Se

factors™).

Se aplicaron como limites temporales los ultimos diez afios (2015-2025) y
se seleccionaron uUnicamente articulos en inglés y espafol. Asimismo, se
incluyeron disefios con alto nivel de evidencia, como ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados, metaanalisis, revisiones sistematicas, guias de practica
clinicay estudios de cohortes.

En la busqueda inicial general se identificaron 14 articulos. Posteriormente,
se realizaron busquedas dirigidas para cada grupo de factores de riesgo v,
finalmente, se integraron todas las estrategias de busqueda identificando un total
de 36 articulos relevantes para la revision, a los que se anadieron estudios
adicionales tras ampliar las busquedas con subencabezados especificos.

Tras la revision de titulos y resumenes, se incluyeron aquellos estudios que
aportaban informacion directa sobre factores de riesgo de MSC en MCD,
descartando articulos centrados en entidades no relacionadas como miocarditis,
cardiopatia isquémica, sindromes arritmicos hereditarios distintos de la MCD o el
uso de dispositivos en contextos no comparables (ej. desfibrilador automatico
implantable portatil o previo a trasplante).



3. FACTORES DE RIESGO

La MSC continda siendo una de las complicaciones mas temidas en la MCD,
tanto por su impacto social y psicolégico en la poblacion como por la
imprevisibilidad en su aparicion. En los ultimos anos, debido a su alta prevalencia,
se han propuesto diferentes modelos de estratificacion de riesgo con el fin de
identificar a los individuos con mayor probabilidad de presentarla y, de este modo,
poder llevar a cabo una adecuada prevencién primaria. Las indicaciones actuales
determinan correctamente a los individuos de alto riesgo, pero no asi a aquellos de
moderado o alto riesgo que no cumplen alguno de los criterios vigentes y que
también podrian beneficiarse de terapia con DAI.

Por ello, en la actualidad se tiende al uso de modelos multiparamétricos, que
no solo se basen en los criterios basicos (FEVI <35% y clase funcional NYHA -1l
con TMO), sino que integran otros nuevos tales como las caracteristicas clinicas y
demograficas del individuo (edad, sexo, comorbilidades, parametros séricos...), la
genética, la fibrosis del miocardio y los datos de inestabilidad eléctrica obtenidos
en el electrocardiograma (ECG). Su principal objetivo es que la combinacion de
varios de estos hallazgos permita identificar de manera mas precisa el riesgo
estimado de MSC.

3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Similar a lo ocurrido en otras enfermedades, el contexto clinico de los pacientes
con MCD resulta fundamental para la estratificacién de riesgo y la posterior
prevencioén primaria. De acuerdo con la literatura actual las caracteristicas basicas
de los individuos como el sexo, la edad, la presencia de comorbilidades y ciertos
parametros séricos tienen valor pronéstico en la MCD por lo que deberian ser
incorporados en los nuevos modelos (Anexo 7).

En relacién con el sexo, un metaanalisis reciente de 5 cohortes (n = 5709;
MCD = 5603) concluyd que el sexo masculino tenia mayor mortalidad total en
comparacion con las mujeres (HR 1.61; IC 95% [1.36 — 1.90]; p <0.05), mayor
mortalidad cardiovascular (HR 1.67; IC 95% [1.25-2.23]; P <0.05) y mayor riesgo de
MSC (HR 1.80; IC 95% [1.63-2.61]; p <0.05) (Figura 1)°. Evidencid, por tanto, que el
sexo masculino actua como factor independiente de MSC, justificando su inclusidn
en los modelos de riesgo actuales.
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Figura 1. “Sex differences in dilated cardiomyopathy prognosis. A systematic review and meta-
analysis ”. Asociacion entre género y mortalidad por todas las causas (A) y mortalidad
cardiovascular (B). HTx: trasplante cardiaco. SCD: muerte subita cardiaca. MVA: arritmias
ventriculares malignas. VAD: dispositivo de asistencia ventricular®.

La edad actia como otro factor modificador de riesgo de MSC con un
aumento en su incidencia proporcional a la misma. Hasta los 17 afios, la tasa de
incidencia en Europa se sitla en 1.65 por cada 100.000 PY, manteniéndose en
valores similares hasta los 65-79 anos, donde se alcanza una tasa de incidencia de
1.93 por cada 100.000 PY, obteniendo las tasas mas altas en mayores de 80 (2.17
por cada 100.000 PY)3. No obstante, la mediana de presentacion en Europa se
establece entre los 68-72 afios®.

En esta misma linea, un analisis de subgrupos que incluyd los 1116
pacientes del estudio DANISH, demostré que los menores de 70 afios presentaban
un mayor beneficio con la terapia DAI, llegando a disminuir hasta un 30% las tasas
de mortalidad por todas las causas (HR: 0.70; IC 95% [0.51-0.96]; p = 0.03)%. En
contraposicioén, los mayores de 70 anos presentaban una menor atenuacion en las
tasas de mortalidad debido al riesgo competitivo de las muertes no subitas,
llegando a suponer hasta el doble que en los pacientes mas jovenes®. Esta
circunstancia explica la relacién linealmente decreciente entre la edad y el
beneficio con la terapia DAI (HR 1.03; 1C 95% [1.003-1.06]; p = 0.03)°.



Entre las comorbilidades, la diabetes mellitus ejerce un doble efecto en la
modificacion de riesgo. Por un lado, un subanalisis del ensayo clinico SCD-HeFT,
demostrd que los pacientes diabéticos presentaban un mayor riesgo de MSC (HR
1.73; 1C 95% [1.22-2.47]; p 0.002). Por otro lado, el mismo analisis evidencié que la
terapia DAl no reducia el riesgo de MSC en este grupo de pacientes (HR 0.85; IC 95%
[0.52-1.40]), si resultaba eficaz en aquellos sin diabetes (HR 0.26; IC 95% [0.15-
0.46]; p interaccion 0.002) (Figura 2)’.

A No Diabetes B

60 m |CD therapy
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55 | Placebo
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Cumulative Incidence (%)

Cumulative Incidence (%)

3 4 0 1 2 3 4

0 1 2
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Treatment

Placebo: 566 538 491 344 205
ICD therapy: 57 530 521 - %

Treatment
Placebo: 281 259 233 161 99
ICD therapy: 25 ) 1 1 84

Figura 2. “Efficacy of an implantable cardioverter-defibrillator in patients with diabetes and heart
failure and reduced ejection fraction”. Beneficio de la terapia DAl en la reduccidon de MSC en
pacientes cony sin diabetes’.

Los marcadores séricos proporcionan informacidon complementaria a los
hallazgos clinicos. Su principal ventaja es que son faciles de obtener y tienen la
capacidad de ayudar a estratificar mejor elriesgo de MSC en combinacidn con otros
factores predictores. De todos ellos el NT-proBNP, la troponina cardiaca | de alta
sensibilidad (hs-Tnl), el cociente colesterol total-HDL (CT:HDL-C) y los marcadores
de inflamaciéon (PCR) se han asociado de forma independiente y aditiva con el
riesgo de MSC, con OR oscilantes entre 1.3y 1.5 (Tabla 2)®.

Tabla 2. Asociaciones de marcadores de riesgo de MSC8.

Biomarcador OR (IC del 95%)
Ln(CT:HDL-C) 1.22(1.07-1.38)
Ln(hs-Tnl) 1.50(1.33-1.71)
Ln(NT-proBNP) 1.33(1.15-1.53)
Ln(hs-PCR) 1.23(1.08 - 1.40)

10



Asimismo, un analisis de subgrupos del estudio DANISH reveld que niveles
de NT-proBNP por debajo de la mediana (1177pg/mL) identificaba a los pacientes
que se beneficiaban de terapia con DAI, reduciendo la tasa de MSC (HR 0.37; IC
95% [0.19-0.75]) en comparacion con aquellos con niveles superiores a la mediana
(HR 0.86; IC 95% [0.49-1.51]; p interaccién 0.08), presentando mayor mortalidad
por insuficiencia cardiaca progresiva®.

Para finalizar, tanto la clase funcional NYHA avanzada como los ingresos por
descompensacion cardiaca tiene valor prondéstico en la muerte no subita cardiaca,
modificando el posible beneficio de la terapia DAI.

11



3.2. GENETICA

La genética se ha convertido en la actualidad en uno de los pilares basicos en la
estratificacion de riesgo de una amplia variedad de patologias, debido a los avances
en el conocimiento del genoma humanoy a sus implicaciones en la historia natural
de la enfermedad.

La MCD es una enfermedad heterogénea en lo que a genética se refiere.
Desempana un papel fundamental tanto en la estratificaciéon de riesgo como en el
desarrollo de su fisiopatologia. Se estima que entre el 30 y el 50% de los casos de
MCD familiar tienen base genética demostrada, hasta el 20% en las no familiares 'y
entre el 10-15% en las secundarias™. Encontrar una mutacién patogénica en estos
pacientes tiene implicaciones diagnésticas, terapéuticas y prondsticas tanto para
elindividuo afecto como para el inicio del cribado familiar®. Una variante patogénica
es aquella cuya asociacion con la enfermedad esta demostrada, mientras que las
variantes de significado incierto (VSI) o bien no se conoce su efecto o bien no hay
suficiente evidencia cientifica sobre él'.

Con el fin de facilitar el uso de la genética en la practica clinica habitual, se
ha desarrollado un catalogo online y de libre acceso sobre los genes y sus
alteraciones conocidas hasta la fecha (OMIM, https://omim.org/). La gran mayoria
de las mutaciones genéticas en MCD tienen una herencia autosdémica dominante
(HAD), aunque en estudios recientes se ha demostrado que muchas de ellas
carecen de la capacidad patogénica necesaria para desarrollar la enfermedad,
requiriendo la influencia de factores epigenéticos para ello®.

Se han identificado mas de 60 genes implicados en la patogenia de la MCD,
siendo las variantes truncadas de la titina (TTNtv) las mas frecuentes, seguidas de
las LMNA o laminopatias, las sarcoméricas y las desmosdmicas (Tabla 3)’.

Las TTNtv se encuentran en hasta el 20% de las MCD®*. Esta asociada con
una mayor susceptibilidad a fibrilacidon auricular (FA) y taquicardia ventricular no
sostenida (TVNS) precoz'. Asimismo, ha demostrado ser un predictor positivo de
remodelado inverso del ventriculo izquierdo (LVRR), concediéndole menor relacién
aislada con MSC y mayor beneficio de terapia con DAI'®™,

Las mutaciones en los genes LMNA representan uno de los subgrupos de
mayor riesgo arritmico. Se estima que esta presente en un 5% de los casos de MCD
familiar y esporadica (IC 95% [3-7%])'?>. Estd asociada a arritmias precoces y
potencialmente letales, bloqueos auriculoventriculares y disfuncién ventricular
severa, lo que se traduce en una elevada incidencia de MSC y enfermedades de
conduccién®*1%, Se estima que los portadores de esta mutacién tienen un riesgo
anual de MSC mayor que el de otros genotipos por lo que se ha desarrollado su
propia calculadora de riesgo (https://lmna-risk-vta.fr/) con umbrales para la terapia
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DAl menores a los de la poblacidon general, considerando su uso incluso con FEVI
>35%1,4,10.

Las mutaciones del gen FLNC tienen un alto poder arritmogénico. En
algunas series de datos se ha demostrado un solapamiento con la cardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho*'. Estd asociada a una fibrosis miocardica
extensa en resonancia magnética cardiaca (RMC) y arritmias ventriculares
precoces, aumentando con ello el riesgo de MSC entre sus portadores*'°. En ambos
casos, tanto en las mutaciones LMNA como las FLNC se han objetivado menores
tasas LVRR, confiriendo peor prondéstico en la MCD™.

Otro marcador genético de alto riesgo es la mutacién R14del en PLN
(fosfolamban), asociado a arritmias ventriculares refractariasy a MSC en pacientes
mas jovenes''. Se estima que esta presente en un 2% de los pacientes con MCD (IC
95% [0-5%])"2. Clasicamente se la ha descrito con una evolucion mas agresiva, con
elevada penetrancia familiar y pobre respuesta al tratamiento convencional'.

Las mutaciones RBM20 también predisponen a un fenotipo arritmogénico
precoz basado en taquicardias ventriculares malignas en pacientes jovenes,
elevando el riesgo acumulado de MSC™. Al igual que la mutacion PLN, se estima
gue esta presente en un 2% de las MCD (IC 95% [0-2%])"2.

Por ultimo, las mutaciones en DSP también estan asociadas a fenotipos
arritmogénicos*. Estan implicadas en arritmias ventriculares frecuentes y MSC con
FEVI >45% y realce tardio con gadolinio (LGE) extenso en RMC*. Su existencia, junto
con otras mutaciones, refuerza la idea de que el riesgo arritmico no depende
exclusivamente de la FEVI*.

Tabla 3. Mutaciones asociadas a mayor riesgo MSC. Elaboracion propia.

Gen Frecuencia MCD Riesgo MSC anual Fenotipo
TTNtv 20%*. Menor que el resto; Predispone FAy TVNS %17,
depende de FEVIy Asociado LVRR
fibrosis miocardio'®"’ favorable'.
LMNA 5% familiary 5-10%* Arritmias precoces,
esporadica™. disfuncidn ventricular
severa, BAV completo™.
FLNC <5% 5-10%* Fibrosis miocéardica
extensa, AV precoces .
PLN 2% MCD 2 3-5%* AV refractarias. MSC
jévenes. Agresiva .
RBM20 2% MCD " 3-5%* TV malignas precoces'® ",
DSP <2% 3-5%* AV frecuentes. LGE

extenso en RMC*.
FA: fibrilacién auricular. TVNS: taquicardia ventricular no sostenida. LVRR: remodelado inverso
ventriculo izquierdo. BAV: bloqueos auriculoventriculares. AV: arritmias ventriculares. TV:
taquicardia ventricular. LGE: realce tardio con gadolinio. RMC: resonancia magnética cardiaca.
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3.3. INESTABILIDAD ELECTRICA

El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones es la prueba inicial mas utilizada
para la evaluacion de cardiopatias en la practica clinica a nivel mundial. Entre sus
ventajas destacan su bajo coste, su alta capacidad de reproduccién y sus altos
niveles de sensibilidad y especificidad.

Mas del 80% de los pacientes con MCD tienen cambios en el ECG, aunque a
diferencia de otras miocardiopatias como la hipertréfica, son inespecificos™. Entre
ellos, destacan las extrasistoles ventriculares (EV) y taquicardia ventricular no
sostenida (TVNS), la alternancia de la onda T (TWA), la fragmentacion y los bajos
voltajes del QRS y los bloqueos auriculoventriculares (BAV) (Anexo 2)*'. No
obstante, aunque es posible que tengan algun valor predictivo, de forma aislada no
tienen la potencia suficiente para seleccionar a individuos que se beneficiarian de
terapia DAl como prevencion primaria*'. Por ello, la tendencia actual es interpretar
de manera conjunta los hallazgos electrocardiograficos con variables clinicas, de
imageny genéticas’™.

LaTVNS esta presente en hasta el 60% de los pacientes con MCD, asociando
de modo independiente mayor mortalidad total y MSC en varias cohortes™. De
acuerdo con un subanalisis del estudio DANISH que evalud a 850 pacientes con
FEVI <35%, determin6 que >30 EV por hora asociaba una mayor mortalidad total
(HR 1.38; IC 95% [1-1.90]; p <0.05) y cardiovascular (HR 1.78; IC 95% [1.19-2.66]; p
<0.05)™. El mismo subandlisis determindé que la TVNS presentaba mayor
mortalidad total (HR 1.47; 1C 95% [1.07-2.03]; p <0.05) y cardiovascular (HR 1.89; IC
95% [1.25-2.87]; p <0.05), aunque no se relacioné con MSC'. Sin embargo, cuando
la FEVI >35% la TVNS se asocié con MSC, taquicardia o fibrilacidon ventricular
(TV/FV) y descarga apropiada de DAI (HR 5.3; IC 95% [1.59-17.85]; p <0.05), lo que
sugiere que su valor predictivo es mayor con mejores valores de la FEVI',

La TWA es otro de los hallazgos que hay que tener en cuenta. De acuerdo
con la evidencia actual tiene un alto VPN, aunque su asociacion con eventos
arritmicos es inconsistente’. Por este motivo, la TWA no puede ser utilizada como
marcador unico en los modelos de riesgo recientes.

La fragmentacion del QRS, definida como la aparicion de una R adicional o
una muesca en la onda S, se ha asociado a una mayor tasa de AV (RR 1.51; IC 95%
[1.25-1.82]; p <0.05) y mortalidad total (RR 1.68; IC 95% [1.24-2.12]; P <0.05)¢. Del
mismo modo, al realizar un subanalisis de cardiopatia no isquémica, se relacioné
con altas tasas de mortalidad total (RR 2.55; IC 95% [1.68-3.87]; p <0.05)'¢. Debido
a ello se permite su uso como marcador de riesgo adicional y complementario a
otros factores.
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En esta misma linea, Holkeri et al cred una puntuacion de riesgo para MSC
basada en cinco anomalias electrocardiograficas: frecuencia cardiaca >80lpm, PR
>220ms, QRS >110ms, hipertrofia ventricular izquierda e inversion de la onda T'°.
En el mismo analisis se demostré que el riesgo de MSC aumentaba con cada
anomalia adicional, alcanzando valores maximos para 23 anomalias (HR 10.23; IC
del 95% [5.29-19.80]; p<0.001)(Figura 3).

Endpoint Group Subjects Cases

Non-SCD Score =0 4563 105 m
Score =1 1859 102 -
Score =2 312 58 — -
Score =2 3 96 25 —
SCD Score =0 4563 30 |
Score =1 1859 55 ——
Score =2 312 22 — .
Score =2 3 96 16 b -

012 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Hazard Ratio

Figura 3. “The electrocardiogram in the diagnosis and management of patients with
dilated cardiomyopathy”. Riesgo de MSC y no MSC segun la puntuacion de riesgo de
ECG™.

Otro marcador que merece la pena nombrar son los potenciales tardios
(SAECG). Segun los estudios clasicos, los SAECG patoldgicos mostraban un riesgo
3.7 veces mayor de MSCy 2.1 veces de mortalidad total’. No obstante, debido a su
bajo VPP y moderado VPN, no se recomiendo su uso aislado para la
estratificacion™.

Por dltimo, otro hallazgo que ha demostrado tener implicaciones
prondsticas es el bloqueo de rama izquierda (BRI)'. Su aparicion se relaciona con
peores resultados en mortalidad total y MSC, siendo mas notable entre los
pacientes con FEVI severamente deprimida’®.

El desafio principal al que se enfrenta el ECG en la MCD reside en identificar
gué patrones hacen sospechar una etiologia concreta (Figura 4)'. La variante
LMNA, por ejemplo, tiene un patrén muy sugestivo consistente en bradicardia
sinusal o BAV 1° o 2° grado que pueden progresar a BAV completo; arritmias
supraventriculares como FA, flutter o taquicardia auricular, y episodios frecuentes
de TVNS'™.

Otras variantes con patrones un poco mas especificos son las FLNC, donde
en uno de cada cuatro afectos se evidencia voltajes bajos en las derivaciones de
miembros junto a EV frecuentes y TVNS, o las mutaciones desmosdémicas,
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manifestadas como bajos voltajes en derivaciones precordiales y miembros,
retraso en la despolarizacion ventriculary anomalias en la repolarizaciéon’.

Las variantes TTNtv, en cambio, a pesar de ser las mas frecuentes no tienen
un trazado electrocardiografico especifico™.

Unexplained LV systolic
dysfunction +/- LV dilatation at
echocardiography

sa rcmd

LM NA FLNC
voltages
SCNSA

- LBBB —— | LMNA
—--

_-
burden
/ — | \ FLNC
] [eleE

Figura 4. “The electrocardiogram in the diagnosis and management of patients with

dilated cardiomyopathy”. Principales alteraciones ECG y su relacion con el genotipo
de MCD™.

_— Consideration for
CRT if QRS 2 150 ms

En general, los marcadores eléctricos por si solos no tienen la capacidad
suficiente para modificar la estratificacion de riesgo, pero la combinacién con otros
hallazgos en los nuevos modelos multiparamétricos puede incrementar su valor

prondstico, permitiendo identificar con mayor precision a los sujetos de alto riesgo
de MSC.
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3.4. FIBROSIS DEL MIOCARDIO

El uso de técnicas de imagen para el estudio de las miocardiopatias esta
ampliamente extendido. Permite descartar la causa isquémica y realizar el
diagndstico diferencial entre las diferentes patologias estructurales' 8.
Actualmente, las dos pruebas de imagen que mas se utilizan son la ecocardiografia,
accesible y reproducible, y la resonancia magnética cardiaca (RMC), con mayor
capacidad diagndstica y prondstica al poder caracterizar también la fibrosis
miocardica '8,

La fibrosis miocardica se puede presentar de dos formas, cada una de ellas
evaluable por diferentes técnicas de RMC: la forma focal, detectable mediante el
realce tardio de gadolinio (LGE), y la difusa, evaluada por mapeo T1 nativo y el
volumen extracelular (VEC)'". La fibrosis focal representa la sustitucién de las
células miocardicas muertas por tejido fibroso macroscoépico, principalmente
colageno tipo | y lll, lo que tiene como consecuencia la formacion de zonas de
intensidad heterogénea intercaladas con tejido viable y que son captadas por
RMC'. Este tejido fibrético actia como puente para la formacion de arritmias
ventriculares sostenidas por un mecanismo de reentrada, desencadenando en
algunas ocasiones la MSC". Su localizacion, sobre todo en la pared medial septal,
asocia mayor riesgo de eventos arritmicos y MSC'®.

La fibrosis difusa, en cambio, corresponde a la expansién a nivel
microscopico del colageno tipo lll en el intersticio celular, pudiendo ser detectada
mediante mapeo T1 nativo, cuantificando el tiempo de relajacion T1 sin gadolinio, y
VEC, expresado como la fraccidon extracelular calculada mediante T1 nativo y
postgadolinio?®?'. Este tipo de fibrosis altera la propagacion del impulso eléctrico
generando retrasos en la conduccion y aumentando la susceptibilidad a arritmias
ventriculares polimdrficas y fibrilacién ventricular?®?',

Ambos tipos de fibrosis no son mutuamente excluyentes. Su coexistencia
incrementa las alteraciones eléctricas, lo que explica por qué estos pacientes
tienen un riesgo especialmente elevado de MSC™2",

Estudios recientes han demostrado la importancia de la extension y
localizacion de LGE para predecir el riesgo de MSC y arritmias ventriculares. En una
cohorte de 874 pacientes con MCD, se demostrdé que pequefias cantidades de
fibrosis incrementaban proporcionalmente el riesgo de MSC en comparacion con
aguellos sin LGE™. En relacién con la localizacion, el grupo MINICOR establecié
que de los 650 pacientes con LGE+, la mayoria (23’2%) presentaban un patréon
estriado en la pared medial, seguido de un patréon parcheado en la pared medial en
el 9% de los casos??. Otros patrones que también se identificaron fueron los
subendocardicos (8’6%) y subepicardicos (8%)%. Un 7°'1% de los casos
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presentaban patrones concomitantes, lo que se relacioné con el tiempo de
supervivencia libre de eventos?. Recientemente se ha acufiado el término LGE de
alto riesgo como los patrones epicardicos, transmural o los combinados septales
con pared libre®.

En esta misma linea, Halliday et al. demostré que tanto el patron septal
solitario como los patrones concomitantes de septo y pared libre demostraron un
aumento en laincidencia de MSC ((HR 3’13, IC 95% [1°68-5’81]; p <0°05), (HR: 5.82;
IC 95% [3.30-10.27]; p <0.0001), respectivamente)™®.

La localizacion de la fibrosis también permite identificar la etiologia de la
MCD™22, Asi, patrones en la pared septal estan en relacion con MCD idiopéaticas,
mientras que aquellos que afectan a la pared libre del ventriculo izquierdo suelen
ser secundarios a miocarditis 922,

Cuantificar la fibrosis por RMC permite establecer umbrales clinicamente
relevantes. En 2023 se propuso que un LGE 27.1% de la masa ventricular izquierda
asociaba un aumento del riesgo de MSC en pacientes con FEVI 235%?2°. Asimismo,
valores de VEC superiores al 30-32% o mapeo T1 nativo elevado (>1050 ms en 1.5T)
se relaciona con unincremento de 2-3 veces el riesgo de eventos arritmicos incluso
en ausencia de LGE?'.

Con el fin de englobar todos los parametros de RMC, en 2023 se publicé un
estudio que incluyé a 858 pacientes con diagnéstico de MCD no isquémica,
dividiéndolos en grupos de riesgo segun el resultado del andlisis de riesgos
competitivos multivariables para LGE, T1 nativo y fraccién VEC?. Posteriormente,
en funcion de la tasa anual de MSC, se les clasificé en cuatros grupos de riesgo
(Tabla 4)%°. Tras el anélisis de datos se demostré que la combinacién de LGE y T1
nativo (estadistico C = 0’74) para predecir MSC fue significativamente mayor que la
combinacion de LGE y FEVI (estadistico C = 0’66) (p<0’001)2°.

Tabla 4. Grupos de riesgo segun mapeo T1 nativo, presencia de LGE y tasa anual de

evento?.
Alto riesgo Moderado-alto Moderado- Bajo riesgo
riesgo bajo riesgo
Mapeo T1 =24DE 2DE</<4DE 2 DE</<4DE <2DE
nativo <2DE
LGE +0- + - +0-
+
Tasa anual de 9.3% 3.9% 2.2.% 0.6%

evento

Finalmente, los metaanalisis y revisiones recientes consolidan la evidencia
sobre la importancia de la fibrosis en la estratificacion de riesgo y como marcador
predictivo de eventos arritmicos.
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3.5. REMODELADO INVERSO VENTRICULO IZQUIERDO
(LVRR)

El remodelado inverso del ventriculo izquierdo (LVRR) se define como la mejora
estructural y funcional del ventriculo izquierdo tras un periodo de tratamiento
o6ptimo, generalmente con un incremento de la FEVI 210 puntos respecto del valor
basal acompanado de una reduccién del diametro o volumen telediastélico en 6-
12 meses®.

Death, cardiac transplant, heart failure hospitalisation or
life-threatening arrhythmia

100
— - b
2 ——— LVRR+
g 80+ --_-"'1._.
E S
g 604 LVRR- --
w
(<}
L 40
.
5
& 2% Log Rank: p=0.027
c L . v L A .
0 20 40 60 80 100 120

Follow-up (Months)
Number at risk

LVRR+: 180 143 97 57 33 17 8
LVRR-: 166 127 86 66 41 18 9

Figura 5. “Determinants of left ventricular remodelling in dilated cardiomyopathy”.
Supervivencia libre de eventos entre pacientes cony sin LVRR™.

A diferencia del resto de factores estudiados, la presencia de LVRR esta
asociada a menores tasas de hospitalizacién (HR0.47; 1C 95%[0.24-0.91]; p=0.026)
y muerte cardiovascular (HR 0.18; IC [95% 0.04-0.82]; p=0.026) (Figura 5)""?5.
Debido a ello, debe considerarse tanto un objetivo terapéutico como un marcador
prondstico?. Su ausencia, en cambio, se relaciona con riesgo residual y requiere de
medidas terapéuticas tales como el DAl o la consideracion a trasplante.

Se estima que las tasas de LVRR se encuentran en torno al 40-55%,
dependiendo de la definiciény del tiempo de seguimiento?*?¢, Como ejemplo, en la
cohorte multicéntrica de Verdonschot et al. se informé de una prevalencia de LVRR
en el 52% de los pacientes a los 12 meses de seguimiento’. Estos hallazgos
justifican la espera de un periodo de optimizacidon antes de la toma de decisiones,
variando entre los 3, 6 y 12 meses segun el perfil de paciente. En los casos con
mutaciones de alto riesgo confirmadas (LMNA, FLNC, PLN) o con hallazgos clinicos
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de mal pronéstico (LGE extenso, sincope arritmico o TV sostenida) se prefiere una
estrategia mas tempranay un seguimiento mas estrecho™*.

Clinicos-terapéuticos Genética
e Sexo masculino, HTA e Variante TTNvt
¢ NT-proBNP bajo
e NYHA I-1I

e |ECAs/ARAIl dosis maximas con BB
asociados

* INRA

Imagen cardiaca (RMC)
e Ausencia o minimo LGE e HVI
* QRS corto
e Ausencia de BRI

Figura 6. Factores predictores de LVRR (remodelado inverso del ventriculo izquierdo).
BRI: bloqueo rama izquierda. HVI: hipertrofia ventriculo izquierdo. IECAs: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina. ARAIl: antagonista del receptor de la
angiotensina Il. INRA: inhibidor de la neprilisina. BB: betabloqueantes. Elaboracién
propia.

Existen diversos factores que predicen la probabilidad de LVRR, pudiendo
organizarlos en cuatro grupos (Figura 6). Entre los clinicos y terapéuticos destacan
los pacientes masculinos, mejor clase funcional (NYHA I-Il), cifras de tensién
arterial mas altas, niveles bajos de NT-proBNP y el uso de IECAs/ARA |l a dosis
maximas con betabloqueantes asociados o los inhibidores de la neprilisina (INRA),
con capacidad de reducir el riesgo de MSC hasta un 50% 24?7, Entre los hallazgos
del ECG, la presencia de HVI junto con intervalos QRS mas cortos y la ausencia de
BRI también se ha relacionado con un pronéstico favorable para LVRR 24, En la
imagen cardiaca, la ausencia o minimo LGE también estd asociado con mayor
probabilidad de recuperacion™ ™. Por ultimo, a nivel genético, las mutaciones de
alto riesgo arritmico (LMNA, FLNC, PLN) predicen una menor probabilidad de LVRR
y un curso mas agresivo de la enfermedad™’.

En conclusion, el LVRR representa un fendmeno clave en la evolucién de la
MCD. Su identificacién e interpretacion, junto con datos clinicos, eléctricos, de
imagen y genéticos, es fundamental para una adecuada estratificacion del riesgo
de muerte subitay para la individualizacion de las decisiones terapéuticas.
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3.6. MODELOS DE RIESGO

Reconocer los factores de riesgo de MSC en MCD es solo el primer paso para poder
llevar a cabo una correcta prevencion primariay, con ello, conseguir disminuir las
tasas de mortalidad.

Durante anos, los criterios principales para la indicacion de terapia DAI en
prevencion primaria se han basado en la combinacion de la FEVI =35% junto con la
clase funcional NYHA II-lll. No obstante, se ha demostrado que por si solas
presentan limitaciones significativas: por un lado, muchos pacientes que cumplen
criterios nunca llegan a sufrir un evento arritmico; por otro lado, aquellos con FEVI
preservada si lo hacen. Esto genera tanto un infra como un sobretratamiento en la
poblacién?.

Debido a ello, en la ultima década se han desarrollado diversos modelos
multiparamétricos que han propuesto integrar las variables clinicas, eléctricas, de
imagen y genéticas, con el fin de mejorar la estratificacién de riesgo y, con ello, la
seleccién de candidatos a terapia con DAI (Tabla 5).

Entre todos los modelos propuestos, los mas prometedores parecen ser los
basados en los hallazgos de la resonancia magnética, entre el que destaca el
propuesto por Di Marco et al?®. De acuerdo con los datos obtenidos en este estudio,
los principales factores independientes fueron LGE (HR 0.7; IC 95% [4.6-20.4];
p<0.05) y la FEVI (HR 0.96; IC 95% [0.93-0.98]; p <0.05)%*. Dividi6 a la poblacién
segun la FEVI en tres estratos, creando cuatro categorias de riesgo al combinarlo
con los hallazgos de la RMC: bajo riesgo (tasas anuales de 0°2%), moderado bajo
(tasaanualde 1’6%), intermedio-altoriesgo (tasas anuales 2°8%) y alto riesgo (tasas
anuales de 7°2%)?3. Este modelo discriminé a los pacientes mejor que el criterio
clasico FEVI =35% (Harrell’'s C: 0.80 vs. 0.69; AUC: 0.82 vs. 0.70; p < 0.001),
reclasificando el riesgo arritmico en el 34% de los pacientes®.

Otro modelo que se basé en LGE evidencid que la presencia de LGE estaba
asociado a unincremento de 4-6 veces en elriesgo de MSC, taquicardia ventricular
sostenida o terapia adecuada con DAI, demostrando también la relacién dosis-
respuesta con la extension de fibrosis del miocardio?.

En 2021, Kayvanpour et al. propuso el modelo DCM-SVA, incluyendo ocho
parametros independientes y de facil acceso: sexo, antecedentes de taquicardia
ventricular no sostenida, sincope y fibrilacion auricular, antecedentes familiares de
miocardiopatia, duracién del QRS, FEVI y presencia de LGE en RMC %, A pesar de
que este modelo identificé al mismo numero de pacientes que los actuales,
discriminé mejor aquellos que no se beneficiarian de terapia DAl (15% menos
comparado con los modelos vigentes)®.
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Existen otros modelos basados en las alteraciones genéticas de alto riesgo
arritmico, como el modelo LMNA-risk VTA (https://lmna-risk-vta.fr/), el cual estima
la probabilidad de arritmias ventriculares malignos en los proximos 5 afios®. Es
dependiente del sexo, el tipo de mutacion, los BAV, la TVNS y la FEVI*. Presenta
una sensibilidad del 83% y una especificidad del 26%, por lo que la toma de
decisiones no puede estar basada en un Unico calculo, requiriendo reevaluaciones

periddicas constantes®®. En esta misma linea, recientemente se ha aprobado una
calculadora de riesgo centrada en la mutacioén PLN
(https://plnriskcalculator.shinyapps.io/final_shiny/).

En conclusioén, la integracién de todos los parametros modificadores de
riesgo de MSC, tanto los clasicos (FEVI £35%, NYHA II-1l1I) como los nuevos (LGE en
RMC, genética, caracteristicas clinicas, genotipo y electrocardiograficos) ha
demostrado mejorar la deteccidn de los sujetos vulnerables, mejorando latoma de
decisiones en prevencioén primaria.

Tabla 5. Modelos de riesgo de MSC en MCD.

Modelo Poblacién Predictores claves Rendimiento
Di Marco et al., NICM/MCD Presenciay extension de  HR 4-6 para
2017 (LGE) (metaanalisis) LGE MSC/TV sostenida

Di Marco et al., Cohorte ampliade Presenciayubicacionde Mejor que solo

2021 (algoritmo MCD LGE combinado con FEVI:
LGE+FEVI) estratos de FEVI C=0.80vs 0’69,
AUC =0.82vs.

0’70. Reclasifica al
34% pacientes

DCM-SVA Cohortes Edad, sincope, TVNS, C=0.72; mejora
(Kayvanpour multicéntricas de creatinina, FEVI, LGE con cuantificacion
2021) MCD de LGE

LMNA-risk  VTA Portadores LMNA Sexo, tipo de mutacién, Se =83%, Es =26%
(Wahbi, 2019) BAV, TVNS, FEVI (corte 27%)

LGE: realce tardio con gadolinio. FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo. Se:
sensibilidad. Es: especificidad. TVNS: taquicardia ventricular no sostenida. BAV: bloqueo
auriculoventricular. AUC: area bajo la curva. C: estadistico C.
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4.DISCUSION

La estratificacion de riesgo de MSC en MCD continua siendo un desafio clinico en
la actualidad. Tradicionalmente, la FEVI y la clase funcional NYHA han sido los
principales criterios para la indicacion de DAl en prevencién primaria. Sin embargo,
datos recientes han puesto de manifiesto su baja especificidad, dejando sin
identificar a pacientes con FEVI moderadamente deprimida o preservada que
pueden beneficiarse de terapia preventiva con DAI™4,

Uno de los avances mas consistentes proviene de la RMC. La presencia y
extension de fibrosis, valorada tanto con LGE como por mapeo T1 nativoy VEC, se
ha relacionado fuertemente con MSC y arritmias ventriculares sostenidas,
independientemente de la FEVI'4%, Estudios como Halliday et al. demostraron que
el riesgo de MSC aumenta entre cuatro y seis veces en pacientes con presencia
LGE'. Debido a ello, actualmente se aboga por suincorporacién en los modelos de
riesgo.

El papel de la genética también resulta determinante. Las variantes TTNtv, a
pesar de ser las mas frecuentes, no se relacionan con un alto riesgo arritmico, pero
si son factores favorables de remodelado inverso'. En contraposicién, las
mutaciones LMNA, FLNC, RBM20 y PLN se vinculan con arritmias ventriculares
malignasy riesgo elevado de MSC, incluso con FEVI >35%"4'2, Debido a ello, se han
creado calculadoras de riesgo especificas para estas mutaciones, aunque su
aplicacién clinica solo esta validada para el LMNA-risk VTA3°,

Los hallazgos electrocardiograficos carecen de potencia individual para
predecir el riesgo de MSC. No obstante, la integracion de otros factores de riesgo o
la combinacidn de las alteraciones eléctricas, como la fragmentacién del QRS o la
TVNS, puede aumentar su capacidad de discriminacion®.

El LVRR, a diferencia del resto de factores de riesgo, ha demostrado que su
presencia mejora significativamente el prondstico y reduce el riesgo de MSC?242°,
Este hallazgo resultafundamental en la toma de decisiones clinicas, ya que permite
identificar a los subgrupos de la poblacién en los que la terapia DAl no podria tener
tanto beneficio 2425,

Finalmente, los modelos multiparamétricos propuestos recientemente,
como los de Kayvanpour? et al. o Di Marco? et al, han evidenciado un rendimiento
superior a la de la FEVI aislada gracias a la integracion de variantes clinicas,
genéticas y de imagen. Sin embargo, la falta de validacién externay la ausencia de
consenso sobre los umbrales de riesgo limitan su uso sistematico en la practica
clinica habitual.
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En conjunto, la evidencia disponible senala que el futuro de la estratificacion de
riesgo de MSC en MCD reside en la integracion de todos los factores de riesgo en un
unico modelo multiparamétrico. Con ello se pretende llevar a cabo un manejo
individualizado del paciente, evitando tanto el sobre como el infratratamiento.

5. CONCLUSIONES

Finalmente, se llega a las siguientes conclusiones:

l. Identificar los principales factores de riesgo tiene implicaciones
prondsticas en el manejo de estos pacientes. De entre todos ellos, los
factores genéticos y la fibrosis del miocardio se postulan como los de
mayor potencia significativa.

Il. La integracidon de otros factores de riesgo a los factores predictores
clasicos (FEVI y clase funcional NYHA) ha mejorado la capacidad de
deteccidon de pacientes vulnerables y permite un mejor manejo
terapéutico en prevencién primaria.

Il. Las nuevas lineas de investigacion se estan centrando en identificar
otras mutaciones que podrian estarimplicadas también en la génesis de
MSC en este fenotipo de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de caracteristicas clinicas asociadas a MSC en MCD.

Factor clinico
Sexo
masculino®

Edad®

Diabetes
mellitus’

Cociente CT:
HDL-C?

hs-Tnl®

hs-PCR®

NT-proBNP??®

Autor, afo
publicacion

Long C, 2022
Elming MB,
2017

Rorth R, 2019

Everett BM,
2020

Everett BM,
2020

Butt HJ, 2022

Evidencia
principal

Metaanalisis
(n=5709)

Subanalisis
estudio DANISH
(n=1116)
Subanalisis
estudio SCD-
HeFT (n = 1676;
540 DM)

Estudio casosy
control anidado
6 estudios
cohortes
(565 MSC
emparejados
1090 controles)

Subanalisis
estudio DANISH
(n=116)

Implicacion

Mayor riesgo
MSC

Mayor beneficio
terapia DAl en
<70 afos
Mayor riesgo
MSC; la terapia
DAl no reduce el
riesgo en este
subgrupo
Desarrollo de
ateroesclerosis
sistémica
Niveles
elevados
predicen mayor
riesgo de MSC
Asociacion
moderada con
riesgo de MSC
Se asocia a
mayor riesgo de
MSCy
mortalidad
global
<1177pg/mL
reduccion tasa
MSC con terapia
DAI

Medida de
riesgo
(IC 95%)
HR 1.80
(1.63-2.61)

HR0.70
(0.51-0.96)

HR1.73
(1.22-2.47)

HR 0.85
(0.52-1.40)
OR1.22
(1.07 - 1.38)

OR1.50
(1.33-1.71)

OR1.23
(1.08 -
1.40).
OR1.33
(1.15-1.53)

HR0.37
(0.19-0.75)
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Anexo 2. Marcadores de inestabilidad eléctrica en MCD y su asociacidon con

Hallazgo en
ECG

TVNS

EV

TWA

QRS
fragmentado

SAECG
(potenciales
tardios)

Definicion

=23 EV
consecutivas
<380 segundos

>30EV por hora

Alternancia
microvoltios

=1 muesca
adicional en
QRS

Anomalias en
promedio de
sefales

MSC13—16

Asociacioén
principal

Aumento
mortalidad total,
MSCy TV/FV

Mayor
mortalidad total
y mortalidad
cardiovascular

Alto VPN.
Asociacion
inconsistente

Mayor tasa de AV

y mortalidad
total

Mayor MSC y AV

Magnitud
efecto
(1C 95%)
HR 5.3 (1.59-
17.85) con
FEVI >35%

Mortalidad
total: HR 1.38
(1-1.90)
Mortalidad
CV:

HR 1.78 (1.19-
2.66)

AV: RR 1.51
(1.25-1.82).
Mortalidad
total: RR 1.68
(1.24-2.12)
Riesgo 3.7
veces mayor
de MSC.
Riesgo 2.1
veces mayor
de mortalidad
total’.

Utilidad

Mayor valor con
valores FEVI no
severamente
deprimida™
En combinacién
con FEVI/LGE™

No
recomendado
como marcador
unico™
Valor afiadido
conLGEy
genotipo'®

Bajo VPP,
moderado VPN.
Uso
complementario

TV: taquicardia ventricular. FV: fibrilacidon ventricular. MSC: muerte subita cardiaca. AV:
arritmias ventriculares. VPN: valor predictivo negativo. VPP: valor predictivo positivo. EV:
extrasistole ventricular. FEVI: fraccién de eyeccién el ventriculo izquierdo. LGE: realce
tardio con gadolinio.
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