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La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades
mas prevalentes en los paises desarrollados. La morbili-
dad y la mortalidad de los pacientes con insuficiencia car-
diaca sigue siendo importante pese a los avances en la
terapia farmacoldgica. En los ultimos anos, los resultados
de diversos ensayos clinicos han conducido a la incorpo-
racion del desfibrilador automatico implantable y la esti-
mulacién biventricular (o terapia de resincronizacién car-
diaca) en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica. El propdsito de esta revision es, por
tanto, presentar la evidencia disponible para la utilizacion
de estos dispositivos en la practica clinica habitual.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Resincronizacion
cardiaca. Desfibrilador automatico implantable. Muerte
subita.

Cardiac Resynchronization Therapy and
Prevention of Sudden Cardiac Death in Heart
Failure. From Clinical Trials to Clinical Practice

Heart failure is one of the most prevalent diseases in
industrialized  countries. Despite  advances in
pharmacologic therapy, morbidity and mortality in patients
with heart failure remain high. In recent years, the results
of numerous clinical trials have led to the incorporation of
implantable cardioverter-defibrillators and biventricular
pacing (or cardiac resynchronization therapy) into the
management of patients with chronic heart failure. The
purpose of this review, therefore, was to present a
summary of currently available data on the use of these
devices in everyday clinical practice.

Key words: Heart failure. Cardiac resynchronization the-
rapy. Implantable cardioverter-defibrillators. Sudden car-
diac death.

INTRODUCCION

A pesar de los avances en la farmacoterapia de la in-
suficiencia cardiaca en las ultimas 2 décadas, todavia
conlleva un mal prondstico. Por dicho motivo, es nece-
sario el desarrollo de nuevas terapias.

Para mejorar la supervivencia, dichas terapias deben
reducir la muerte subita cardiaca (MSC) (la causa mas
comiin de muerte en los pacientes con grado funcional
Iy I de la New York Heart Association [NYHA]) o la
progresion de la insuficiencia cardiaca (la causa predo-
minante de muerte en los pacientes con grado funcio-
nal Il o IV de la NYHA)'2.

Dos modelos de «dispositivos», el desfibrilador im-
plantable (DAI) y el resincronizador con sus terapias,
mejoran el prondstico y la funcionalidad en la insufi-
ciencia cardiaca.

El DAI no mejora la capacidad funcional, pero si
otorga beneficios en la mortalidad al prevenir la muer-
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te subita, mientras que la estimulacién biventricular
sincronizada con la auricula o terapia de resincroniza-
cion (TRC) confiere mejoria funcional, disminucién
de la progresion de insuficiencia cardiaca y mejoria de
la mortalidad®.

De estas dos formas de terapia hablaremos en este
capitulo; nuestra mision serd trasladar a la practica cli-
nica, con sus asertos e interrogantes, toda la informa-
cion de la que disponemos y nuestra propia experiencia.

RESINCRONIZACION

La racionalidad del uso de la terapia de resincroni-
zacion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se
basa en la observacién de que la presencia de un blo-
queo de rama o un trastorno de la conduccién inter-
ventricular empeora el prondstico de la insuficiencia
cardiaca secundaria a disfuncion sistdlica, al causar di-
sincronia ventricular y reducir la eficiencia de la con-
traccion® (fig. 1).

Mecanismos del beneficio

La terapia de resincronizacién proporciona benefi-
cios en los pacientes con insuficiencia cardiaca me-
diante diversos mecanismos (tabla 1).
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ABREVIATURAS

ARA 1II: antagonistas de los receptores de
angiotensina.

DAL desfibrilador automatico implantable.

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

MSC: muerte subita cardiaca.

RR: riesgo relativo.

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

TRC-D: terapia de resincronizacién mas DAL

VTS: volumen telesistélico.

Mejoria de la funcion contractil

Al corregir la disincronia intraventricular, mejora la
funcién contrictil del ventriculo izquierdo. La magni-
tud de este beneficio queda reflejada en los resultados
de los estudios CARE-HF® y MIRACLES.

En el CARE-HF, la fraccién de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI) media era del 25% basalmente;
el grupo con TRC aument6 la FEVI el 3,7% en 3 me-
ses y el 6,9% en 18 meses con respecto al grupo sin
TRC. La presion arterial sistélica en el grupo de TRC
aumento alrededor de 6 mmHg y conllevé una reduc-
cién plasmadtica de las cifras de la fraccién terminal
del péptido natriurético B (NT-proBNP) de 225 pg/ml
a los 3 meses y de 1.122 pg/ml a los 18 meses en el
grupo de TRC (media basal de 1.800 a 1.900 pg/ml).

Los beneficios de la resincronizacién se asocian con
mejoria de la coordinacién en la contraccién global;
cuanto mayor es el retraso en el sistema de conduc-
cién, mds inhomogénea es la contraccién. La TRC con
estimulacion biventricular mejora la coordinacién ven-
tricular, que se traduce en mejoria de la FEVT'.

El beneficio sintomadtico (mejoria de la clase funcio-
nal o test de los 6 min) ocurre precozmente. Si no se

TABLA 1. Efectos deletéreos de la disincronia
ventricular

La activacion retrasada y no homogénea del ventriculo izquierdo
Reduce

— El volumen de expulsién

— La fraccion de eyeccion

— El tiempo de eyeccion adrtica

dP/dT

Aumenta

—Los volimenes telesistolicos y diastélicos
—La insuficiencia mitral

Promueve

— Situaciones anormales de estrés de la pared

objetiva mejoria en los sintomas a las 4 o 6 semanas,
es improbable que se produzca una respuesta tardia, a
menos que haya una causa corregible como el posicio-
namiento del electrodo o el ajuste de los tiempos de
estimulacién®,

El beneficio de la TCR se asocia con la falta de
efecto o una reduccién pequeiia en las demandas ener-
géticas y el consumo de oxigeno del miocardio.

Mejoria del remodelado

La estimulacién biventricular se asocia con mejoria
del remodelado en pacientes con insuficiencia cardia-
ca. La estimulacién sincronizada se traduce en re-
ducciones significativas en las dimensiones sistdlicas
y diast6licas del ventriculo izquierdo, disminucién
del 4rea de regurgitaciéon mitral y de la masa ven-
tricular®6°.

La relacién entre la mejoria del remodelado y el
prondstico fue evaluada en un estudio de 141
pacientes'®. Los pacientes fueron seguidos mediante
ecocardiograma y Doppler tisular que se realizaba ba-
salmente y a los 3 y 6 meses tras instaurar TRC. Se
consideraron respondedores con mejoria del remodela-
do los que tenian una reduccién del volumen telesisto-
lico (VTS) > 10%. A los 2 afios de seguimiento en un

Trastorno de conduccion

IC poblacién general'-2

Prevalencia

IC moderada-severa®-

Fig. 1. Prevalencia del trastorno de la
conduccion en la insuficiencia cardiaca
y la insuficiencia cardiaca severa.

IC: insuficiencia cardiaca; TCIV: trastor-
no de la conduccioén intraventricular.
Tomada de Havranek et al'; Shenkman
et al?; Schoeller et al®; Aaronson et al*y
Farwell et al°.
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andlisis multivariable entre pardmetros clinicos y eco-
cardiogréficos, sélo la reduccién en el VTS fue un pre-
dictor independiente de todas las causas de mortalidad
cardiovascular.

En las mejorias clinicas y hemodindmicas derivadas
de la estimulacién biventricular o del ventriculo iz-
quierdo de forma aguda o crénica se incluyen, ademas:

— Aumento del indice cardiaco y reduccién de la
presion capilar pulmonar!!.

— Capacidad de tolerar medicacién neurohormonal
mds agresiva, en particular mayor tolerancia a los blo-
queadores beta'2.

— Mejoria de funcién diastélica entre respondedo-
res's.

— Menor frecuencia de arritmias ventriculares y tera-
pias con DAI en los pacientes tratados con dicho dis-
positivo a las cuales se les ha afiadido TRC*.

— Mejoria en la variabilidad de la frecuencia cardia-
cal.

Candidatos potenciales

Aproximadamente entre el 20 y el 30% de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca sintomdtica tienen
un trastorno de la conduccién intraventricular y se cal-
cula que un 10% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca no seleccionados podrian ser potenciales can-
didatos a terapia de resincronizacion (fig. 2).

Otro grupo de poblacién que podria beneficiarse de
la TRC es el grupo de pacientes con insuficiencia car-
diaca avanzada con un marcapasos por bradicardia sin-
tomadtica, que suponen un 8-10% de dicha poblacién;
la magnitud del beneficio en dicha poblacién de afiadir
un «tercer cable» para resincronizar es un tema de ac-
tualidad pendiente de respuesta. Los pacientes con in-
suficiencia cardiaca avanzada y marcapasos, probable-
mente por la disincronia de contraccién causada por
estimulacion en ventriculo derecho (VD), tienen en al-
gunas series una mortalidad del 49%, frente al 15% en
la misma poblacién sin marcapasos'®. En cuanto a la
edad, ningtn estudio especifica un limite de edad con
respecto al beneficio. En los dos estudios de mayor ta-
mafio, COMPANION y CARE-HF*, la edad media
fue de 65 afios y el beneficio de la TRC fue similar en-
tre los de mayor y menor edad. En un estudio observa-
cional se objetivé un beneficio equivalente entre los
pacientes = 70 afios (edad media de 76 afios) frente a
los pacientes < 70 afios (edad media de 56 afios)'8.

De los candidatos a DAI ademds de resincroniza-
cién, hablaremos mas adelante.

Complicaciones de la implantacién

Los riesgos asociados con la implantacién de un dis-
positivo de TRC son relativamente pequefios y son si-
milares a los riesgos y las complicaciones asociados

¢Quién se beneficia de la resincronizacion?

* NHLBI ICC 35% clase NYHA |

35% clase NYHA Il
25% clase NYHA 11
5% clase NYHA IV

50% de ICC funcidn sistolica conservada
30% QRS ensanchado (160 ms medida)

%Posicién correcta del electrodo 85-95%

(5-15% estimulacion diafragmética.
Inestabilidad del electrodo)

60-70% mejoria clinica

10% de ICC avanzada se beneficia de resincronizacion

Fig. 2. Candidatos potenciales para resincronizacion.
ICC: insuficiencia cardiaca cronica; NHLBI: National Heart, Lungand
Blood Institute.

Fig. 3. Venografia de seno coronario y visién fluoroscopica de la im-
plantacion de un sistema tricameral.

con la implantacién por via venosa de un marcapasos
permanente o un DAI (fig. 3). Los riesgos incluyen
sangrado (1%), infeccién (1%), hematoma (1%), neu-
motoérax (1%), derrame pericardico con o sin tapona-
miento (1%) e infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular y muerte (0,2%).

La implantacién por via venosa de un electrodo en
el ventriculo izquierdo para TRC se realiza a través del
seno coronario y sus venas tributarias. Los riesgos es-
pecificos asociados con la implantacién de un electro-
do ventricular izquierdo incluyen diseccién coronaria
y perforacion (1%), falta de estimulacién por despla-
zamiento del electrodo (5%), estimulacién extracardia-
ca (5%) y los riesgos asociados con el contraste radio-
opaco intravenoso, incluido el fallo renal (< 1%). Los
riesgos de proarritmia de la TRC son infrecuentisimos,
aunque se ha descrito alargamiento del QT como ries-
go arritmico potencial'®2.

Estudios clinicos. Apoyo a las indicaciones

Una serie de estudios aleatorizados, con diseflo en
paralelo o con cruce, han demostrado el valor de la
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Cronologia

PATH-CHF |

| Italian InSync Registry |

Study

1995 1996 1997 1998

1999

Believe

2000 ...

French Pilot Trial

InSync ICD
Study

MIRACLE [

OPSITE

InSync Trial

Fig. 4. Estudios de resincronizacion
cardiaca: cronologia.

TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica y
trastorno de la conduccion interventricular, mas fre-
cuentemente bloqueo de rama izquierda (BRI).

El apoyo a las indicaciones clinicas se basa actual-
mente en tres fuentes: un metaandlisis>' de todos los
estudios de TRC que no incluye el estudio CARE-HF,
el estudio COMPANION!’ y, por ultimo, el estudio
CARE-HF.

Los otros estudios aleatorizados, todos con disefio
de cruce excepto MIRACLE?, son: MIRACLE-ICD?%,
MUSTIC?*, PATH-CHF? y CONTAK CD?* (fig. 4 y
tablas 2 y 3).

La magnitud del beneficio de TRC est4 resumida en
un metaanalisis?' de 9 estudios aleatorizados de 3.216
pacientes que fue publicado antes del CARE-HF.

Los datos mas destacados de este mataanalisis son:

— Una mayor probabilidad de mejorar al menos una
clase de la New York Heart Association (NYHA) (el
58 frente al 37%; riesgo relativo [RR] = 1,6; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,3-1,9); dicha mejoria se
asocio con un aumento de la distancia en el test de 6
min (diferencia media de 28 m) y con una mejoria en
la calidad de vida.

— Reduccién de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (RR = 0,65; IC del 95%, 0,48-0,88) en los pa-
cientes con clase funcional IIT y IV.

— Reduccién de la mortalidad global (RR = 0,79; IC
del 95%, 0,66-0,96) debido fundamentalmente a me-
nos muertes por insuficiencia cardiaca progresiva.

A continuacion se describen las otras dos fuentes de
informacién con mayor peso especifico.

Estudio CARE-HF?

Este estudio asigna a 813 pacientes con una edad
media de 67 afios, grado funcional de la NYHA II-IV
(un 94% en clase III y un 62% no isquémicos), FEVI
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< 35% y retraso de conduccidn intraventricular medio
de 160 ms a TRC con estimulacién biventricular més
tratamiento médico Optimo o a tratamiento médico Op-
timo. Los pacientes con un complejo QRS entre 120 y
149 ms debian tener, ademas, criterios de disincronia
ecocardiogréfica. Se hizo un seguimiento medio de 29
meses. El objetivo primario del estudio fue la mortali-
dad y la hospitalizacion no prevista de cualquier cau-
sa por un evento cardiovascular grave; el objetivo se-
cundario del estudio fue mortalidad por cualquier
causa.

Los resultados del estudio pueden resumirse de la
siguiente manera:

— Reduccién en el objetivo primario en los pacientes
con TRC del 39 frente al 55%, con RR de 0,63. El be-
neficio incrementa con el tiempo de seguimiento.

— Reduccion significativa de la mortalidad (el 20
frente al 30%; RR = 0,64), que también mostrd incre-
mento con el paso del tiempo. La reduccién fue debida
fundamentalmente a la disminucién en la mortalidad
por progresion de la insuficiencia cardiaca, con menor
reduccién en las muertes sibitas.

— Asimismo, se objetivé en los pacientes con TRC
un incremento en la fraccién de eyeccién del 3,7% a
los 3 meses y del 6,9% a los 18 meses, un aumento en
la presion arterial sistdlica de 6 mmHg y una reduc-
cién significativa del NT-proBNP.

— Se objetivaron reducciones en los didmetros tele-
sist6lico y telediastdlico y reduccion del drea del jet de
regurgitacién mitral, todos ellos, signos de regresion
del remodelado.

Estudio COMPANION

En este estudio!” se aleatoriza a 1.520 pacientes con
una hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el
afio previo y una edad media de 67 afios, clase funcio-
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TABLA 2. Criterios de inclusion y caracteristicas de los principales estudios de terapia de resincronizacion

cardiaca (metaanalisis)

MUSTIC PATH-CHF MIRACLE MIRACLE-ICD CONTAK COMPANION
TRC-D 0o TRC TRC TRC TRC TRC-D TRC-D Ambas
Ritmo RS RS RS RS RS RS
Tratamiento 6ptimo Si Si Si Si Si Si
NYHA I I, v I, v I, v I, 1, v 1, v
Distribucién, % 100 86/14 91/9 89/9 33/55/8 85/15
MCI/MCNI Ambas Ambas Ambas Ambas Ambas Ambas
QRS, ms > 150 >120 >130 >130 >120 >120
Media + DE, ms 176 +19 175 + 32 166 + 20 164 + 22 158 + 26 160
FE <0,35 ND <0,35 <0,35 <0,35 <0,35
Media + DE 0,23+7 0,217 0,22 + 6,3 0,24 + 0,06 0217 0,22
DDVI >60 ND >55 >55 ND ND
Media + DE, mm 73+10 73+ 11 69+ 10 76+ 10 7110 67
Test 6 min NA NA <450 <450 NA NA
Media + DE, m 320+ 97 357 +20 298 + 83 243 £ 123 318+ 126 262

TRC-D: resincronizacién mas DAI; MCI: miocardiopatia isquémica; MCNI: miocardiopatia no isquémica; FE: fraccién de eyeccion; DDVI: didmetro diastélico del

ventriculo izquierdo; RS: ritmo sinusal; ND: no disponible.
Las referencias bibliogréficas de los estudios estan descritas en el texto.

TABLA 3. Resultados del metaanalisis?

3.126 pacientes
9 estudios aleatorizados
Desplazamiento electrodo, 9%

RR = 0,65
Mala funcién dispositivo, 7%
Mortalidad durante implantacion, 0,4%

Mejoria de la clase funcional NYHA (1 clase)
(el 58 frente al 37%); RR = 1,6
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Reduccion, 32%
(clase I11-IV NYHA); NNT = 12
Mortalidad
Reduccion, 21%; RR = 0,60; NNT = 24

RR: reduccion riesgo relativo; NNT: nimero que es necesario tratar; NYHA: New York Heart Association.
2En todos los estudios menos uno, se aleatoriza a los pacientes después de haberles implantado el dispositivo, lo que puede sobrestimar el beneficio de la terapia

de resincronizacion cardiaca.
Tomada de McAlister et al?'.

nal ITII-IV de la NYHA, duracién del QRS = 120 ms y
FEVI € 35% (media, 21%) a tratamiento médico Opti-
mo, TRC con DAI y TRC.

En un seguimiento medio de 12 meses y con trata-
miento médico 6ptimo (inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina [IECA] o antagonistas
de los receptores de la angiotensina IT [ARA-II] en el
89% de los pacientes, bloqueadores beta en el 66% y
espironolactona en el 55% de ellos) se observo:

— Reduccién significativa de la mortalidad y todas
las causas de hospitalizacién (objetivo primario del es-
tudio) en los 2 grupos con TRC comparado con la te-
rapia médica (el 56% en los 2 grupos con TRC frente
al 68% en el grupo sin TRC; RR = 0,80).

— En el grupo con TRC-D se aprecid, ademds, una
reduccién significativa de la mortalidad, del 12 frente
al 19%, con respecto al tratamiento médico (RR =
0,64; p = 0,004) o, dicho de otra manera, un 36% de
reduccién de riesgo. El grupo TRC sin DAI tuvo una
reduccién casi significativa de la mortalidad del 15
frente al 19% (RR = 0,76; p = 0,059), lo que supone

una reduccion del 24% (la mortalidad total fue un ob-
jetivo secundario del estudio).

— A los 3 meses, ambos grupos con dispositivo
muestran una mejoria significativa en la clase de la
NYHA, el test de los 6 min y las presion arterial sistd-
lica en comparacidn con la terapia médica.

TRC y DAI (TRC-D)

La magnitud de mejoria en la supervivencia de los 2
estudios antes referidos (CARE-HF, COMPANION)
con TRC en el primero y TRC-D en el segundo fue la
misma (RR = 0,64); este hecho ha puesto en primer
plano la cuestién de si el DAI es beneficioso en este
grupo de pacientes. Sin embargo, una serie de obser-
vaciones apoyan el beneficio de TRC-D:

— Los pacientes del estudio COMPANION vy el estu-
dio CARE-HF no son exactamente iguales y, por tan-
to, no pueden compararse. Los pacientes del estudio
COMPANION tienen un riesgo mayor, COmo se mani-
fiesta por una mortalidad del 19% a los 12 meses en el
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grupo control comparado con una mortalidad del 13%
en el grupo control del estudio CARE-HF.

— Entre los 82 pacientes que fallecieron en el grupo
TRC del estudio CARE-HF, 29 fueron clasificados
como muerte stbita, algo por tanto potencialmente
evitable con el DAIL

— El beneficio en la mortalidad en el estudio COM-
PANION comienza de forma inmediata en el grupo
TRC-D, mientras que en el grupo con TRC, la separa-
cioén de curvas con respecto al control se objetiva a los
8 meses de seguimiento. Un retraso similar se apreci6
en el estudio CARE-HF. Esta observacién parece su-
gerir que los eventos de muerte stibita son prevenidos
por el DAI desde el inicio de la implantacién, mientras
que el beneficio con respecto a la mortalidad del TRC
requiere el tiempo necesario para conseguir mejorar el
remodelado.

Como veremos mads adelante, casi todos los pacien-
tes del CARE-HF y el COMPANION cumplen los cri-
terios de inclusion de los estudios de prevencién pri-
maria de muerte subita con DAL

Interrogantes a resolver

Aproximadamente el 20-30% de los pacientes trata-
dos con TRC no obtienen beneficio?’. Ademds, la po-
sibilidad de confirmar los beneficios no se puede pre-
decir ni por la anchura del QRS basal ni por el
estrechamiento del QRS tras la terapia. Como resulta-
do, algunos autores han sugerido que la duracién del
QRS no es el criterio 6ptimo para definir la disincro-
nia ni para la seleccién de pacientes para la terapia de
resincronizacién®®. El 30-40% de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca avanzada y con QRS prolongado no
tiene disincronia mecénica. En el otro lado de la ba-
lanza, puede haber disincronia mecdnica en el 25-
47% de pacientes con clase III-IV de la NYHA y
QRS < 120 ms®. A pesar de lo anteriormente referido
en la actualidad, no hay evidencia suficiente para ex-
cluir a pacientes de la terapia de resincronizacién que
cumplen criterios de elegibilidad por la anchura del
QRS™.

Como consecuencia de dicha observacion, la medi-
cion directa de la disincronia de las cdmaras podria
ser mds util que el QRS como medida de dicha disin-
cronia.

El Doppler tisular (DT) es la modalidad de imagen
mds ampliamente estudiada para la medicién directa
de la disincronia. El DT mide velocidad de movimien-
to en un punto definido dentro del corazén. Al medir
las velocidades del miocardio, se puede calcular el
tiempo de contraccién de varios segmentos del ven-
triculo izquierdo, lo que permite calcular la disincronia
de dicho ventriculo. En estudios de pequefo tamaifio
realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca y
QRS prolongado, los que basalmente presentaban di-
sincronia en los estudios de imagen (DT) tenian menos
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eventos cardiacos y mejor remodelado que los que no
tenfan dicha disincronia®’3!.

Aunque 2 estudios aleatorizados hayan planteado el
beneficio de la TRC en pacientes en grado funcional 11
de la NYHA (CONTAK-CD y MIRACLE ICD II)%*-
y en ambos estudios la TRC haya demostrado mejoria
funcional y del remodelado, el uso de TRC en pacien-
tes con sintomas minimos o leves no estd indicado en
la actualidad.

El uso de la TRC en pacientes con clase II de la
NYHA, QRS prolongado y FEVI < 35% est4 siendo
estudiado actualmente en el estudio MADIT-CRT, que
inici6 la seleccién de enfermos en abril de 2005.

Con respecto a la eficacia en pacientes con fibrila-
cién auricular (FA), los estudios de los que dispone-
mos incluyen a un nimero muy pequefio de pacientes
y no tienen un verdadero grupo control. Como ejem-
plo, en el estudio MUSTIC AF?, de los 59 pacientes
que iniciaron el estudio s6lo 37 completaron el segui-
miento, lo que limita las conclusiones del estudio.

En el grupo de pacientes con FA en los que se ha re-
alizado una ablacién del nodo AV, la eficacia de la es-
timulacién biventricular fue demostrada mds clara-
mente en el estudio PAVE?*. En este estudio, 184
pacientes con FA crénica fueron aleatorizados para re-
cibir estimulacion del ventriculo derecho (VD) o esti-
mulacién biventricular a continuacién de una ablacién
del nodo AV. Todos los pacientes estaban en clase II-
IIT de 1a NYHA. A los 6 meses, la TRC se asocid con
una mejoria en el test de los 6 min, el consumo pico de
O, y la duracién del ejercicio. No hay cambios signifi-
cativos en la FEVI entre pacientes con TRC, pero si en
pacientes con estimulacién univentricular del VD, del
45 al 41%, y los mds beneficiados son los que tienen
una disfuncién ventricular preexistente.

Hasta que tengamos mds datos basados en estos re-
sultados, podria considerarse la estimulacién biven-
tricular en pacientes a los que se realiza ablacion nodal
y se encuentran en clase funcional II-III de la NYHA
con disfuncién ventricular significativa.

También quedarian una serie de situaciones no re-
sueltas en el marco de la TRC, como los riesgos y be-
neficios de un electrodo ventricular izquierdo sin elec-
trodo en el VD?*, los riesgos y beneficios de una
implantacién transtordcica de forma quirtrgica frente
a una implantacién intravenosa, y el uso de TRC en
pacientes con clase NYHA IV que no son ambulato-
rios y dependen del tratamiento inotrépico intravenoso
(terapia de rescate)'.

Recomendaciones

En la actualidad estaria indicada la terapia de resin-
cronizacidn en los pacientes con insuficiencia cardiaca
en ritmo sinusal, con una FEVI del 35% y disincronia
del VI (definida por un QRS > 120 ms) que tienen un
grado sintomdtico moderado-grave (clase III-IV de la
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NYHA) a pesar de la terapia médica 6ptima. Aunque
muchos pacientes en los ensayos clinicos tienen BRI y
la eficacia en el BRD (bloqueo de rama derecha) no ha
sido demostrada, la recomendacion de la TRC esta ba-
sada en la duracién del QRS, no en la morfologia® (ta-
bla 4).

Casi todos los pacientes del estudio CARE-HF y
COMPANION cumplen los criterios de inclusiéon de
los estudios de prevencion primaria de muerte stbita
en insuficiencia cardiaca con DAI. Se recomienda el
uso de DAI en casi todos los pacientes con TRC (se
calcula en un 80% de los pacientes con TRC que por-
tan un TRC-DAI), excluidos los pacientes en los que
no se espera una supervivencia mayor de 6 meses y
hasta un afio por enfermedad no cardiaca y los que no
deseen un DAL

DESFIBRILADOR AUTOMATICO
IMPLANTABLE

Los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfun-
cién ventricular importante, ya sea postinfarto o no, se
encuentran entre los sujetos en los que hoy en dia se
plantea la conveniencia de la utilizacién del DAI como
herramienta de prevencion de la muerte subita.

Los resultados de varios estudios recientes y las
nuevas guias de insuficiencia cardiaca crénica de la
Sociedad Europea y Americana de Cardiologia®’
avalan ya el uso de estos dispositivos en este grupo de
pacientes en el escenario de la prevencion primaria.

Evidencia. Estudios de prevencién primaria

Histéricamente, los pacientes con disfuncién ventri-
cular tras un infarto agudo de miocardio (IAM) y con
historia de taquicardia ventricular no sostenida eran
los que se consideraba que podian presentar mayor
riesgo de muerte stbita cardiaca®. Asi pues, hasta
hace relativamente poco se realizaba en estos sujetos
un estudio electrofisiolégico para identificar a los que
se crefa que tenfan un mayor riesgo (los que desarro-
llaban taquicardias ventriculares sostenidas). En esta
poblacién se llevd a cabo los primeros estudios de uti-
lizacién del DAI en prevencién primaria (tabla 5).

En el estudio MADIT* se comparé la utilizacién
del DAI frente a los farmacos antiarritmicos (funda-
mentalmente amiodarona) en pacientes con FEVI <
35% y en el estudio MUSTT* se comparé en pacien-
tes con FEVI < 40% la terapia guiada por el estudio
electrofisiolégico (firmacos antiarritmicos y, si éstos
fallaban, implantaciéon de DAI) frente a terapia no
guiada.

El estudio MADIT fue detenido de forma prematura
cuando en el andlisis intermedio de los primeros 196
pacientes se encontré una reduccién de la mortalidad
del 54% (p = 0,009) para el grupo de los pacientes con
DAI. A los 4 afos de seguimiento, la supervivencia

TABLA 4. Caracteristicas de los pacientes en los que
la terapia de resincronizacion cardiaca esta
fuertemente apoyada por estudios aleatorizados

Ritmo sinusal

FE <0,35

Miocardiopatia isquémica y no isquémica

Duracién del QRS =120 ms

Clase funcional IIl, [V de la NYHA

Tratamiento farmacoldgico para la insuficiencia cardiaca dptimo
y maximizado

FE: fraccion de eyeccion; NYHA: New York Heart Association.

media del grupo portador de DAI fue de 3,7 afios,
frente a los 2,8 afios del grupo tratado con antiarritmi-
cos*2. En este estudio se ha criticado la falta de grupo
control, ya que al comparar el DAI frente a formacos
antiarritmicos (que pueden aumentar la mortalidad por
su efecto proarritmico) no se demostraba la superiori-
dad del DAI frente a la ausencia de tratamiento. Sin
embargo, a los 2 afios la mortalidad en el grupo no
portador de DAI fue del 32%, lo que no difiere mucho
de la encontrada en series de pacientes de alto riesgo,
como los incluidos en el estudio*. La otra gran laguna
del estudio es la falta de equilibrio en la utilizacién de
bloqueadores beta entre los 2 grupos (el 5 frente al
27% de los pacientes del grupo con DAI en la dltima
visita). Es posible que el uso de bloqueador beta por si
mismo haya producido diferencias en la supervivencia
entre los 2 grupos.

Pese a todo, el estudio MUSTT, que no habia sido
disefiado para evaluar el éxito del DAI, confirmé poco
después los hallazgos del estudio MADIT. El estudio
evidencié una disminucién de la muerte arritmica/
MSC con la terapia guiada por estudio electrofisioldgi-
co, lo que constituia su hipdtesis primaria pero se de-
bia claramente al efecto provocado por los pacientes
que recibieron un DAI. Asi, a los 5 afios, en los pa-
cientes que recibieron un DAI, el 9% habia alcanzado
el objetivo primario frente a un 37% de los pacientes
en el grupo tratado con antiarritmicos*. En el estudio
MUSTT pocos pacientes recibieron amiodarona y, por
supuesto, el uso del DAI no fue aleatorio, pero sus re-
sultados junto con los del estudio MADIT demostra-
ban claramente el beneficio del DAI en pacientes con
cardiopatia isquémica, baja FEVI y arritmias ventricu-
lares. Aunque no se trataba especificamente de estu-
dios en pacientes con insuficiencia cardiaca, 2 de cada
3 pacientes en el estudio MADIT y 3 de cada 5 del es-
tudio MUSTT presentaban un grado funcional IT o III
de laNYHA.

El registro MUSTT*, que siguid a los pacientes con
criterios clinicos para ser incluidos en el estudio pero
en los que no se consiguid inducir arritmias en el estu-
dio electrofisioldgico, confirmé poco después el alto
riesgo que presentan también estos sujetos pese al re-
sultado negativo del estudio. Este hallazgo expandia,
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TABLA 5. Principales estudios de prevencion primaria de muerte subita

. . ” Cardiopatia N.* sujetos
Estudio Escenario Poblacion isquémica (% en lI-11l Hallazgos
NYHA)
MADIT, 1996  Antiarritmico frentea  FEVI<35% y TV Si 196 Descenso en mortalidad total con DAI
DAI refractaria a (66%) (RR = 0,46; IC del 95%, 0,26-0,92; p = 0,009)
procainamida en EEF
CABG-Patch,  Bypass frente a FEVI < 35% Si 900 No reduccion mortalidad total con DAI
1997 Bypass + DAI (73%) (RR =1,07; IC del 95%, 0,81-1,42; p = 0,64)
MUSTT, 1999  Terapia guiada por FEVI < 40%, TVNS Si 704 Descenso en mortalidad total con DAI
EEF (antiarritmico/ y TV en EEF DAI) (61%) (RR =0,69; IC del 95%, 0,32-0,63; p < 0,001)
frente a terapia
convencional
MADIT II, Terapia convencional ~ FEVI <30% Si 1.232 Descenso en mortalidad total con DAI
2002 frente a DAI (60%) (RR =0,69; IC del 95%, 0,51-0,93; p = 0,02)
CAT, 2002 Terapia convencional ~ FEVI <30% y TVNS No 104 No reduccion mortalidad total con DAI
frente a DAI (100%) (p =0,55)
AMIOVIRT, Amiodarona frente a FEVI < 35% y TVNS No 103 No reduccién mortalidad total con DAI
2003 DAI (83%) (p =0,80)2
DINAMIT, Terapia convencional ~ |AM reciente, FEVI = 35% Si 674 No reduccion mortalidad total con DAI
2004 frente a DAI y regulacion autonémica (42%) (RR =1,08; IC del 95%, 0,76-1,55; p = 0,66)
deficiente (variabilidad FC)
DEFINITE, Terapia convencional ~ FEVI < 35%, TVNS o No 458 Tendencia a descenso en mortalidad total
2004 frente a DAI complejos ventriculares (78%) y descenso mortalidad de causa arritmica
prematuros con DAI (p = 0,006)
(RR = 0,65; IC del 95%, 0,40-1,06; p = 0,08)
SCD-HeFT, Terapia convencional ~ FEVI < 35% Si/no 2.521 Descenso en mortalidad total con DAI
2005 frente a DAI (100%) (RR=0,77; IC del 97,5%, 0,62-0,96; p = 0,007)

DAI: desfibrilador automatico implantable; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TV: taquicardia ventricular; EEF: estudio electrofisiolégico; TVNS: ta-
quicardia ventricular no sostenida; FC: frecuencia cardiaca; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

2RR e IC no especificados.

Tomado de MADIT®, CABG-Patch*, MUSTT*, MADIT |14}, CAT®®, AMIOVIRT®', DINAMIT, DEFINITE*, SCD-HeFT*.

por tanto, la posible utilidad del DAI a un nuevo grupo
de pacientes considerados de menor riesgo hasta ese
momento.

El estudio MADIT II** directamente se planteé la
utilidad del DAI en pacientes que habian presentado
un infarto agudo de miocardio (IAM) y presentaban
una FEVI < 30%. La inclusién en el estudio debia
ocurrir al menos 30 dias después del IAM o 3 meses
después de una cirugia de revascularizacién coronaria.
Al igual que el anterior estudio MADIT, el estudio fue
detenido de forma prematura cuando se habia comple-
tado un seguimiento medio de 20 meses debido a que
el grupo de portadores de DAI presentaba una mortali-
dad significativamente menor (el 14,2 frente al 19,8%
en el grupo de tratamiento convencional; RR = 0,65;
IC del 95%, 0,51-0,93). El beneficio se obtuvo a ex-
pensas totalmente de la reduccién de MSC (el 3,8
frente al 10%) y se comprobd en todos los subgrupos
analizados. Cabe destacar que, en los 593 pacientes
que recibieron DAI y en los que previamente se habia
realizado un estudio electrofisioldgico, éste no predijo
el desarrollo posterior de arritmias ventriculares. Un
hallazgo inesperado de este estudio fue la mayor tasa
de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca encontra-
da en el grupo portador de DAI (el 20 frente al 15%).
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La mayor progresién a clases funcionales més avanza-
das en los pacientes en los que se previene la MSC, asi
como el posible dafio miocdrdico derivado de choques
repetidos del DAL, se han sugerido como posibles fac-
tores causantes de este fendmeno. Al igual que en los
estudios comentados anteriormente, aunque los pa-
cientes del estudio no era necesario que presentasen
insuficiencia cardiaca, una proporcién importante de
los pacientes incluidos en este estudio presentaba un
grado funcional II o III de la NYHA (el 35 y el 25%,
respectivamente).

Otros 2 estudios no han mostrado beneficio del DAI
en prevencion primaria en pacientes con cardiopatia
isquémica: el CABG-Patch® y el estudio DINAMIT*.
En el estudio CABG-Patch se evalud la eficacia de la
implantacién de DAI concomitante a la cirugia de re-
vascularizacién coronaria en sujetos con FEVI < 35%.
En torno al 70% de los pacientes incluidos se encon-
traban en clase funcional II o III de la NYHA. Tras un
seguimiento medio de 32 meses no se encontré benefi-
cio en el grupo del DAI, probablemente por el bajo
riesgo de los pacientes incluidos. Es probable que el
DAI no pudiese mostrar beneficio en este estudio de
prevencidn primaria por el efecto beneficioso de la re-
vascularizacion en la prevencién de MSC. Este estudio
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constituye una de las razones fundamentales por las
que no se recomienda la implantacién de un DAI en
pacientes que han recibido recientemente una cirugia
de revascularizacién.

En el estudio DINAMIT*® se evalué la implantacion
precoz del DAI en pacientes con FEVI < 35% tras un
IAM (media, 18 dias; rango, 6 a 40 dias post-IAM). No
se observo beneficio en el grupo del DAL lo que se ha
intentado explicar mediante distintas razones: efecto
negativo asociado con el procedimiento de implanta-
cioén en sujetos con IAM muy reciente, mayor nimero
de arritmias ventriculares precoces por isquemia que
no se benefician de DAI ya que éste no actda sobre la
circulacioén coronaria, y sobre todo papel de la recupe-
racion posterior de la FEVI en algunos de los pacien-
tes, convirtiéndolos en sujetos de menor riesgo. El re-
sultado de este estudio justifica la demora en la
indicacion de DAI en prevencién primaria hasta 40 dias
post-IAM. Ademads, de todos los estudios que han ana-
lizado el papel del DAI en prevencién primaria, es en
éste donde un menor nimero de sujetos presentaban in-
suficiencia cardiaca, ya que s6lo el 40% de los sujetos
del grupo con DAI y el 43% del grupo control se cata-
logaron en grado funcional II o IIT de la NYHA.

Por udltimo, el estudio SCD-HeFT, recientemente
publicado?, con todos los pacientes en clase funcional
IT o IIT de la NYHA y FEVI < 35%, confirma el bene-
ficio del DAI en pacientes con cardiopatia isquémica,
como sugeria el estudio MADIT II, y apoya los hallaz-
gos de un estudio mas pequefio (DEFINITE)* en pa-
cientes con cardiopatia no secundaria a cardiopatia is-
quémica.

En el estudio SCD-HeFT, el beneficio del DAI fue
demostrado en pacientes tanto con como sin cardiopa-
tia isquémica (RR = 0,77 frente a placebo; IC del 95%,
0,62-0,96). En un anélisis posterior se observé que la
mejora se debia tan sélo a los pacientes con clase fun-
cional II de la NYHA (RR = 0,54), y que entre los pa-
cientes en clase funcional III habia una tendencia no
significativa hacia una mayor mortalidad (RR = 1,16).
Esta aparente falta de beneficio de los pacientes en
clase III es dificil de explicar y no es congruente con
los hallazgos del estudio DEFINITE (donde precisa-
mente era en estos pacientes en los que la diferencia a
favor del DAI era significativa). Esta discordancia en-
tre estudios puede ser explicada por el azar o puede
que hayan influido los diferentes criterios de inclusion,
ya que en el DEFINITE y no en el SCD-HeFT era re-
quisito que los pacientes presentasen TVNS o extrasis-
tolia ventricular frecuente.

Recomendaciones

Los pacientes con insuficiencia cardiaca en clase
funcional IV de la NYHA y que no son candidatos a
trasplante cardiaco tienen una mortalidad muy alta de-
bido a fallo progresivo de bomba. Por tanto, no parece

razonable plantear la prevencién de la MSC en estos
sujetos, salvo que vayan a recibir un resincronizador.
En los pacientes en clase funcional II y III de la
NYHA, apoyados en la evidencia de los estudios des-
critos con anterioridad y en metaandlisis que agrupan
varios de ellos segun se trate de sujetos con cardiopa-
tia isquémica o no*-°, las recientemente publicadas
guias de practica clinica de insuficiencia cardiaca cré-
nica de las sociedades europea® y americana de car-
diologia®® recomiendan la implantacién del DAI en
prevencion primaria en los siguientes escenarios.

Insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia
isquémica

Se recomienda la implantacién de DAI en los pa-
cientes con FEVI < 30% en clase funcional II y III
bajo tratamiento médico dptimo y que tengan una es-
peranza de vida superior a 1 afio.

Es razonable 1a implantacion de DAI en los pacien-
tes con FEVI < 30%, clase funcional I o FEVI entre el
31 y el 35%, clase funcional II y III bajo tratamiento
médico Optimo y que tengan una esperanza de vida su-
perior a un afio.

En estos pacientes, la FEVI debe ser medida siem-
pre 40 dias tras el IAM o, al menos, 3 meses después
de una cirugia de revascularizacién coronaria.

Insuficiencia cardiaca no secundaria
a cardiopatia isquémica

Se recomienda la implantacién de DAI en los pa-
cientes con FEVI < 30% en clase funcional II y III
bajo tratamiento médico Optimo y que tengan una es-
peranza de vida superior a un afio.

Es razonable la implantacion de DAI en los pacien-
tes con FEVI entre el 31 y el 35%, clase funcional II y
III bajo tratamiento médico 6ptimo y que tengan una
esperanza de vida superior a un afio.

Coste-efectividad del DAI

La evaluacién del coste-efectividad de la utilizacién
del DAI en prevencién primaria es complicada de 1le-
var a cabo. Las variables que se deben considerar in-
cluyen el coste de la implantacidn inicial del dispositi-
vo, el coste y la frecuencia de recambio del generador,
la supervivencia esperada en esta poblacion y la efica-
cia esperada del funcionamiento del dispositivo. Ade-
mas, las evaluaciones de coste-efectividad en estos ca-
sos son mds complicadas si cabe, ya que habria que
incorporar el impacto sobre la calidad de vida que pro-
duce implantar y portar un dispositivo de estas caracte-
risticas y el impacto de las enfermedades concomitan-
tes derivadas de su correcto funcionamiento.

Una evaluacién del coste-efectividad del DAI en
prevencion primaria mostrd que el DAI es mas efecti-
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vo y mds caro que la terapia convencional’!. De mane-
ra consistente con el distinto perfil de riesgo de los pa-
cientes incluidos, las poblaciones con mejor coste-
efectividad de las analizadas en este trabajo fueron los
pacientes incluidos en los estudios MADIT I y
MUSTT, con aproximadamente 25.000 ddlares por
afo de vida afadido. En cambio, en el MADIT Il y el
SCD-HeFT, el coste se situaba en 40.000 y 50.000 dé6-
lares por afio de vida ganado, respectivamente. El cos-
te por afio de vida ajustado a la calidad se situaba entre
34.000 y 70.000 ddlares. Los costes calculados se en-
cuentran en el rango entre 50.000 y 100.000 ddlares
por afio de vida ganado ajustado a la calidad, que es el
rango que habitualmente se considera aceptable para
la sociedad®.

Perspectivas

Parece razonable pensar que debe exigirse a las fir-
mas comerciales que realicen esfuerzos dirigidos a
proporcionar dispositivos fiables a menor coste. Dis-
positivos mas baratos implementarian la relacion cos-
te-efectividad actualmente considerada para el DAI en
un escenario de prevencion primaria.

Tan s6lo uno de cada 5 dispositivos implantados en
prevencién primaria otorga una descarga apropiada en
los siguientes 5 afios™. En este marco, es fundamental
determinar pardmetros predictores de MSC. En este
sentido, se han evaluado numerosos parametros poten-
cialmente predictores en pacientes con cardiopatia is-
quémica, como son la presencia de TVNS o extrasisto-
les ventriculares en el Holter, la disfuncidn ventricular,
la inducibilidad de arritmias ventriculares en el estudio
electrofisioldgico, los potenciales tardios, la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca o la alternancia eléctrica
de la onda T (tabla 6).

Es esta tltima la que parece el pardmetro mds pro-
metedor, con un trabajo en pacientes del estudio MA-
DIT II en los que a los 24 meses no se habia producido
ningin episodio de muerte subita en los pacientes en
los que el estudio de alternancia de la onda T habia
sido negativo y, en cambio, entre los que el estudio ha-
bia sido positivo el 15,6% habia presentado un even-
to*. Otros trabajos mas recientes apoyan este pardme-
tro como fiel predictor de muerte subita en los
pacientes con disfuncién ventricular®.

Por dltimo, y especialmente en nuestro medio, en el
que tenemos una esperanza de vida sensiblemente su-
perior a la de otros paises desarrollados, debemos
plantearnos la utilizacién de estos dispositivos en pa-
cientes de avanzada edad.

Los pacientes > 70 afios presentan un riesgo supe-
rior de presentar insuficiencia cardiaca, sin embargo,
estan infrarrepresentados en los estudios descritos an-
teriormente. De los 1.232 pacientes del estudio MA-
DIT II, s6lo 204 sujetos tenfan 75 afios o mds. Los di-
versos trabajos que han analizado la eficacia de la
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TABLA 6. Eventos de los dispositivos automaticos
implantables

FE (%) Shocks apropiados
Criterio ... Pacientes Anuales o
inclusién Actualizacion (%) (%) RRA (%)
MADIT (2 afios) <35% 26+7 60 30 -19
MUSTT (5 afios)  <40% 30 (21,35) 55 37 =31
MADIT 2 (2 afios) <30% 235 35 12 -6

DEFINITE (2 afios) < 35%
SCD-HeFT (5 afios) < 35%

RRA: reduccidn riesgo absoluto.

21(7-35) 21 52 -7
25(20-30) 18 73 -6

terapia con DAI en pacientes ancianos no han encon-
trando diferencias en la supervivencia con respecto a
los pacientes de menor edad®>’, e incluso algin traba-
jo plantea que son los pacientes ancianos los que mas
se benefician de la implantacién de un DAT,

Sin embargo, la utilizacién del DAI en sujetos an-
cianos implica la adopcién en el futuro de decisiones
no habituales en sujetos mds jovenes, como la desco-
nexi6n del dispositivo®.
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