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Profilaxis primaria con desfibrilador-cardioversor implantable
en la insuficiencia cardiaca: un punto de vista clinico
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El desfibrilador-cardioversor implantable (DCI) es uno
de los grandes inventos de la cardiologia moderna. Su
empleo para la prevencién de la muerte subita en los pa-
cientes con disfuncién ventricular izquierda ha implicado
de lleno al cardidlogo clinico en la toma de decisiones re-
lacionada con la implantacion de estos dispositivos. La
mayoria de los ensayos realizados, que utilizaron una
fraccion de eyeccién deprimida como unico o principal cri-
terio para la inclusion de pacientes, han demostrado una
mejora significativa de la supervivencia con el DCI. Tres
ensayos —dos hechos en la fase precoz del postinfarto y
uno al mismo tiempo que la cirugia de revascularizacion
miocardica— constituyen excepciones. Es preciso subra-
yar que en los ensayos mas recientes las diferencias no
han sido tan grandes como las obtenidas en los estudios
iniciales. Esta disminucién de la eficacia hace que en el
SCD-HeFT, por ejemplo, hubiese que implantar 25 DCI
para, en un horizonte de 2 afos, salvar una vida. Este
hecho se debe, muy probablemente, a la mejora prondsti-
ca conseguida por el tratamiento farmacoldgico actual de
la insuficiencia cardiaca, que estrecha el margen de be-
neficio posible del DCI. Como consecuencia, la fraccién
de eyeccion deprimida ha perdido cierto grado de especi-
ficidad en la prediccién de muerte subita. Se necesitan,
pues, nuevas variables que mejoren la estratificacion del
riesgo en esta poblacion. Mientras esto no suceda, la
prevencion primaria de muerte subita con DCI en la dis-
funcion ventricular izquierda sera una terapia poco atrac-
tiva desde el punto de vista de una practica clinica res-
ponsable.

Palabras clave: Desfibrilador. Muerte subita. Insuficien-
cia cardiaca. Analisis coste-beneficio.

Primary Prophylaxis With the Implantable
Cardioverter-Defibrillator in Heart Failure:
a Clinical Point of View

The implantable cardioverter-defibrillator (ICD) is one
of the great inventions of modern cardiology. Its use for
the prevention of sudden death in patients with left
ventricular  dysfunction has meant that clinical
cardiologists are now fully involved in decision-making on
the implantation of these devices. The majority of clinical
trials, which have used low ejection fraction as the only or
main criterion for patient recruitment, have shown that
ICD use leads to a significant improvement in survival.
Three trials, two of which were carried out soon after
myocardial infarction and one of which was performed at
the same time as surgical revascularization, were
exceptions. However, it is important to be aware that the
improvements observed in the most recent trials have not
been as large as those seen in the initial studies.
Reduced efficacy has meant that in the Sudden Cardiac
Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT), for instance, 25
ICDs had to be implanted to save one life over a 2-year
period. The most likely explanation for this observation is
that the better prognosis achieved by present-day
pharmacologic treatment of heart failure has reduced the
margin of benefit associated with ICD use. Another
consequence is that depressed left ventricular ejection
fraction has lost some of its specificity in predicting
sudden death. New predictive variables are needed to
improve risk stratification in this population. Without these
variables, the use of ICDs in the primary prevention of
sudden death in patients with left ventricular dysfunction
will not seem a very attractive option from the point of
view of good clinical practice.

Key words: Defibrillator. Sudden death. Heart failure.
Cost-benefit analysis.
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INTRODUCCION

El desfibrilador-cardioversor implantable (DCI) es
uno de los grandes inventos de la cardiologia moder-
na. Su génesis estd fundada en la tenacidad y el sacri-
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ficio de un hombre admirable: Michel Mirowski'. A
pesar de que ha transcurrido mas de un cuarto de siglo
desde el inicio de esta terapia®®, nos encontramos to-
davia en una fase de cierta inmadurez con respecto a
su empleo en la prictica diaria. Sobre todo en lo que
incumbe al nicleo de esta exposicion: el uso preven-
tivo del DCI para impedir la muerte eléctrica del pa-
ciente que sufre disfuncién sistdlica del ventriculo
izquierdo (DSVI) o su traduccién clinica, la insuficien-
cia cardiaca (IC) (fig. 1).
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LAS RELACIONES DEL CARDIOLOGO
CLINICO CON EL DCI

Al principio, al menos en nuestros hospitales, el
tema de la terapia con DCI ataiifa casi exclusivamente
a médicos del drea de cuidados intensivos —donde in-
gresaban los escasos pacientes que habian tenido la
fortuna de ser rescatados de una taquiarritmia ventri-
cular maligna (TAVM)- y a los cirujanos cardiacos
que eran requeridos para implantar un desfibrilador
mediante la preceptiva toracotomia. El cardidlogo cli-
nico, enfrascado en otros menesteres, apenas si tenia
noticia de estos sucesos que ocurrian en su mismo
hospital. Con el tiempo, los enfermos recuperados de
una TAVM se hicieron menos raros, debido a la gene-
ralizaciéon de los servicios publicos de emergencias.
Por otra parte, el florecimiento de las técnicas de abla-
cion por radiofrecuencia hizo que se fueran creando
unidades de arritmias en muchos hospitales. Estos
nuevos cardidlogos, ademds de contribuir al incremen-
to en la cultura arritmoldgica de sus colegas clinicos,
aprovecharon un gran avance técnico (la implantacién
transvenosa de los dispositivos) para ir tomando pro-
gresivamente el mando de todo lo referente al empleo
del DCIL.

Se fue ampliando asi el campo de implantacién a
pacientes con enfermedades genéticas que predispo-
nen a la muerte sibita (MS) (fig. 1). Estas enfermeda-
des suelen ser raras y, por tanto, patrimonio casi exclu-
sivo de los expertos en arritmias cardiacas. Pero hay
una, la miocardiopatia hipertréfica, que siempre habia
suscitado el interés del cardidlogo clinico. No pasaron

muchos afios hasta que la DSVI, especialmente la que
ocurre después de un infarto de miocardio (IM), co-
menz6é a ser también sujeto de prevencién primaria
con DCI y, en consecuencia, a repercutir directamente
en la préctica clinica diaria. Los cardidlogos clinicos
ya no podiamos permanecer indiferentes ante el pro-
blema; teniamos que entrar de lleno en él, puesto que
alguno de nuestros enfermos podia presentar un riesgo
elevado de MS por TAVM vy precisar, a la luz de los
nuevos conocimientos, un DCI.

LA DSVI, TERRENO ABONADO PARA LAS
TAVM

Un niimero apreciable de enfermos con DSVI falle-
ce de forma repentina>®. El porcentaje oscila entre el
35 y el 50% de las muertes totales y disminuye, como
se ha visto en el ensayo Metoprolol Randomized Inter-
vention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-
HF)°, conforme avanzan los sintomas, al aumentar de
forma inversa la muerte no subita (MNS), especial-
mente la ocasionada por fallo de bomba (fig. 2). La
disminucién de la fraccién de eyeccion (FE) y el ries-
go de cascada arritmica mortal —taquicardia ventricu-
lar (TV) que degenera en fibrilacion ventricular (FV) y
finalmente en asistolia— son elementos comunes a
cualquier tipo de DSVI. Pero hay elementos que dis-
tinguen la DSVI isquémica de los otros tipos, cuyo pa-
radigma puede ser la miocardiopatia dilatada idiopati-
ca. En la DSVI isquémica —ocasionada generalmente
por un IM extenso y el consiguiente remodelado ven-
tricular—, es posible cartografiar y suprimir el sustrato
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Fig. 2. Mortalidad durante 12 meses de seguimiento en el ensayo MERIT-HF. En el panel de la izquierda figura la tasa de mortalidad seg(in la clase
funcional NYHA. En el de la derecha se representa el reparto porcentual del tipo de muerte en cada clase NYHA. La relacidn entre muerte sibitay la
secundaria a fallo de bomba se invierte conforme aumentan los sintomas.
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Fig. 3. Datos del programa CHARM. En el panel de la izquierda se aprecia la relacion inversa entre la fraccion de eyeccion y la tasa de mortalidad.
En el de la derecha se ve que la incidencia de muerte es menor conforme aumenta la fraccion de eyeccion y se mantiene una relacion practicamente
de 1:1 entre ambos tipos de muerte por todo el espectro de funcion ventricular. Adaptada de Solomon et al®.

arritmogénico cuando se dan las circunstancias id6ne- diopatia no hay isquemia, mientras que en la enferme-
as'’. En la miocardiopatia dilatada esto es mds dificil, dad coronaria siempre existe la posibilidad de que
salvo cuando la TV es por un macrocircuito en el que aquélla participe, junto con el sustrato, en la génesis
participan ambas ramas del haz de His!!. En la miocar- arritmica. Esto puede explicar por qué la revasculari-
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zacion miocdardica —aunque no proteja de la recidiva de
TAVM- confiere un mejor prondstico que la instaura-
cién aislada de medidas antiarritmicas'2.

Riesgo arritmico en la DSVI de origen
isquémico

Se sabe desde hace més de 20 afios que la FE depri-
mida es un factor importante para predecir la mortali-
dad después de un IM'>!4, En el programa Candesartan
in Heart Failure Reduction in Mortality (CHARM)' se
vuelve a confirmar esta relacion inversa entre tasa de
mortalidad y cifra de FE (fig. 3, izquierda). En este es-
tudio, a diferencia de lo hallado con la clase funcional
en el MERIT-HF° (fig. 2), la relacion MS/MNS es
practicamente igual a 1 en todo el espectro de funcién
ventricular (fig. 3, derecha).

En el post-IM, la mayor tasa de mortalidad se da en
los pacientes con FE mds baja y en los 30 dias siguien-
tes al evento agudo (fig. 4). Luego, a partir del primer
afio, se establece un estado de equilibrio'®. En los dlti-
mos afios se han subrayado varios hechos relevantes: a)
diferentes marcadores de riesgo arritmico, especial-
mente los de tipo autonémico (sensibilidad barorrefle-
ja) y los derivados del electrocardiograma (ECG) (pro-
mediacion de sefiales), parecen perder poder predictivo
cuando los pacientes toman bloqueadores beta después
del IM'; b) 1a incidencia de MS en el total de los pa-
cientes post-IM hoy dia es inferior a la referida en los
afios noventa'8, y ¢) lo mismo sucede con la mortalidad
de cualquier tipo en los pacientes con FE deprimida
tras un IM'°. Todos estos cambios favorables, fruto sin
duda de los avances en el tratamiento del IM, dificultan
la identificacién de los pacientes que van a sufrir MS,
ya que al disminuir la incidencia de ésta, automatica-
mente decrece el valor predictivo positivo de cualquier
variable que usemos con estos fines. Corolario de ello
serd el hecho de que la decisién tomada por la positivi-
dad de la variable tendra menos eficacia.

No toda MS en la cardiopatia isquémica es de natu-
raleza arritmica. En los pacientes en que se encontrd
disociacién electromecénica, con frecuencia (15/28)%
tenfan embolia pulmonar masiva y taponamiento peri-
cérdico. Por otra parte, en los pacientes con enferme-
dad arterial coronaria sin IM previo, el mecanismo
mads habitual de MS parece ser la FV inducida por is-
quemia. La mayoria de estos enfermos no tienen una
funcién ventricular izquierda excesivamente deprimi-
da. En el registro prospectivo de parada cardiaca de
Maastricht>'?2, mds de la mitad de las muertes ocurrie-
ron en enfermos con una FE > 30%, que era > 50% en
una quinta parte de ellos. En el estudio de Oregén?® la
FE habia sido determinada previamente en 121 de los
714 casos de MS analizados. Estaba severamente de-
primida (FE < 35%) en el 30% de los casos, ligera o
moderadamente deprimida en el 22% y era normal en
el 48%. Es evidente, pues, que la FE deprimida tiene
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Fig. 4. Datos del ensayo VALIANT. La incidencia de muerte postinfarto
es mayor en los pacientes con fraccion de eyeccion (FE) mas deprimi-
da (£30%) y durante los 30 dias que siguen al episodio agudo. Adap-
tada de Solomon et al's.

un acusado déficit de sensibilidad para identificar a los
pacientes coronarios que van a sufrir MS.

En el enfermo que ha tenido un IM, la muerte arrit-
mica se puede precipitar por otros mecanismos distin-
tos de la isquemia aguda. La reentrada miocérdica
ocasionada por anisotropia no uniforme o por el tejido
fibroso que se forma en la evolucién del drea necrética
es la principal causa de TV sostenida. Por otro lado, la
hipertrofia compensadora del miocardio no infartado y
el remodelado ventricular progresivo®* originan ano-
malias con circuitos reentrantes, estructurales y fun-
cionales, que pueden ser también fuente de TAVM.

Riesgo arritmico en la DSVI no isquémica

La prevalencia de TAVM en la miocardiopatia dilata-
da se ha investigado menos. El estudio sobre miocardio-
patia de Marburg??2¢ encontré FV, TV sostenida o0 MS
en 46 (13%) pacientes de un grupo de 343 seguidos du-
rante 5 afios. La FE < 30%, la presencia de TV no soste-
nida (rachas > 10 latidos en el Holter) y la ausencia de
bloqueadores beta en el tratamiento fueron los factores
independientes que se asociaron con la aparicién de
eventos arritmicos graves en el seguimiento.

ENSAYOS DE PREVENCION PRIMARIA
CON DCI EN LA DSVI

Todos estos ensayos tienen el mismo fundamento:
puesto que los pacientes con DSVI tienen elevado ries-
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go de MS, recurramos al DCI para que interrumpa con
una descarga el evento arritmico premortal en el caso
hipotético de que tal evento apareciese. El primer en-
sayo que se realizé desde esta Optica fue el Multicen-
ter Automatic Defibrillator Implantation Trial (MA-
DIT)”. En ese estudio, 196 enfermos que habian
quedado con FE < 35% después de un IM y presenta-
ban TV no sostenida (racha de 3 a 30 extrasistoles
ventriculares, a una frecuencia > 120 lat/min), y a los
que se inducia TV sostenida (no interrumpida por pro-
cainamida intravenosa) en el estudio electrofisioldgi-
co, fueron aleatorizados a DCI (n = 95) o a un grupo
control (n = 101). Al cabo de 27 meses de seguimiento
medio, la diferencia de mortalidad entre ambos grupos
fue muy considerable (el 16% en el grupo DCI y el
39% en el control; p = 0,009). La conclusién fue evi-
dente: el DCI proporciona una proteccion efectiva
contra la muerte en los pacientes con las caracteristi-
cas antes definidas. Tres afios mds tarde aparecid el
Multicenter Unsustained Tachycardia Trial?® (MUSTT),
realizado en pacientes similares. El disefio, sin embar-
go, era diferente, puesto que pretendia comparar dos
estrategias terapéuticas distintas: ausencia de trata-
miento antiarritmico y tratamiento guiado con estudios
electrofisioldgicos iterativos, con la posibilidad de apli-
car un DCI a los enfermos en que al menos uno de los
farmacos probados fallara. Las diferencias, también muy
considerables, fueron a favor del tratamiento guiado,
pero tUnicamente cuando se recurrid al DCI. Este ensa-
yo certificé la desaparicién del tratamiento farmaco-
l6gico guiado, procedimiento tedioso que durante una
época estuvo muy en boga.

Entre medias se publicé el Coronary Artery Bypass
Graft (CABG) Patch Trial®. Aqui se trataba de averi-
guar si el DCI, al mismo tiempo que la revasculariza-
cién miocdrdica quirtrgica, podia mejorar el prondsti-
co de los pacientes con alto riesgo de muerte por
TAVM (FE < 35% y anomalias en el ECG de sefiales
promediadas). Se obtuvo un resultado negativo, ya que
la mortalidad fue practicamente la misma (el 22 y el
21%) con o sin DCI.

Seis afios después del MADIT, el mismo grupo de
investigadores public6 el MADIT II*. En ese nuevo
ensayo el nimero de pacientes es mucho mayor y la
peculiaridad, con respecto al primero, es que para la
seleccion de enfermos se suprimi6 la obligatoriedad de
TV no sostenida y el estudio electrofisiolégico. En el
nuevo ensayo bastaba con una FE deprimida (5 puntos
por debajo de la del MADIT) para que los pacientes
fueran aleatorizados, en una relacion 3:2, a recibir un
DCI o tratamiento convencional. Tras un seguimiento
medio de 20 meses, quedd establecida una diferencia
significativa en la mortalidad (el 19,8% en el control y
el 14,2% en los pacientes con DCI; p = 0,016). Los in-
vestigadores concluyeron que la implantacién profilac-
tica de un desfibrilador es una terapia recomendada
para los pacientes con un IM previo y DSVI avanzada,
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puesto que mejora la supervivencia. El impacto de este
ensayo en la comunidad cardioldgica internacional es
enorme. Ya no es necesario realizar estudios sofistica-
dos para saber qué pacientes deben recibir un DCI;
basta con determinar la FE después del IM para saber
si hay que recomendar la implantacién del desfibrila-
dor. El ambiente generado contribuye, junto con diver-
sos avances técnicos, a que se produzca una eclosion
en el nimero de desfibriladores que se implantan en
todo el mundo’!.

Posteriormente se han publicado otros ensayos,
cuya interpretacion se debe hacer teniendo en cuenta
varias circunstancias. La primera es la duracién en el
seguimiento de los pacientes. La terapia con DCI no
va a la raiz del problema estructural, ni siquiera a mo-
dificar algiin aspecto fisiopatolégico. Su misién exclu-
siva es evitar la muerte por una TAVM. Como la enfer-
medad estructural subyacente no se altera, llegard
inexorablemente un momento en el que la muerte por
fallo de bomba supere a la MS y vaya desapareciendo
el efecto protector del DCI. No sabemos bien cudndo
aparece esta inversion de la modalidad letal en la his-
toria natural, pero seguramente tiene que ver con el es-
tado clinico basal del paciente (fig. 2): mds presente
cuanto mas avanzada esté la DSVI en términos de sin-
tomatologia’®. En la figura 5 se representa una interpre-
tacion «favorable» y otra «desfavorable»; en esta ulti-
ma, el efecto arritmogénico queda superado en un
periodo relativamente corto por el fallo de bomba, lo
que hace que el DCI se convierta en algo futil. De mo-
mento esto no son més que especulaciones, ya que ne-
cesitamos muchos mds datos para definir la historia de
la DSVI, «desnaturalizada» por el uso del DCI. Habra
que redefinirla, ademas, en el marco de los nuevos tra-
tamientos farmacoldgicos que disminuyen la MS3234 y,
en el caso del IM, de la terapia de reperfusion®.

Otros aspectos dignos de ser tenidos en cuenta son
la naturaleza de la cardiopatia subyacente y el interva-
lo transcurrido entre la fecha del evento indice y la in-
clusién en el ensayo. En la figura 6 se representa la re-
duccién porcentual relativa del riesgo conseguida en
los 10 ensayos conocidos hasta la fecha. En los 3 pri-
meros, realizados en pacientes con DSVI isquémica
(MADIT, MUSTT y MADIT II), el intervalo entre la
inclusién y el IM previo era mayor de 6 meses en el
75% (MADIT) y el 89% (MADIT II) de los pacientes
y superior al afio en el 89% de los enfermos del
MUSTT. Por el contrario, a los pacientes del Defibri-
llator in Acute Myocardial Infarction Trial*® (DINA-
MIT) y el BEta-blocker STrategy plus ICD*” (BEST +
ICD) se los captd precozmente, antes de que hubiesen
transcurrido 40 dias del IM agudo en el primero y 30
dias en el segundo. Una fase en la que tedricamente
mds se necesitaria el DCI, puesto que la incidencia de
muerte de cualquier tipo es mayor, como hemos visto
(fig. 4). Desafortunadamente, no se observd beneficio
en estos dos ensayos precoces, a diferencia de lo suce-
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que muestran una mayor reduccion de la

mortalidad. Los 2 siguientes (beis) corres- —-20

ponden a ensayos con enfermos en fase

precoz del postinfarto y son negativos. El ~30-

sexto (gris), también negativo, es de DCI

asociado a revascularizacion quirtrgica. El —40- o

séptimo vy el octavo (amarillo) pertenecen DSVl isquémica c

a pacientes con insuficiencia cardiaca is- _50- revascularizada +TR

quémica y no isquémica, con DCI asocia-

do a terapia de resincronizacion en el sép-

timo. El noveno y el décimo, por dltimo, )
estan realizados con pacientes con mio- %o/ @o %0, % %\9 046’@ 0% &00 04/\ 0‘99
cardiopatia dilatada. A simple vista se nota
que la reduccion relativa de la mortalidad
fue muy superior en los primeros 2 ensa-
yos. Si a ello afiadimos que la mortalidad
de los controles también era muy superior
(tabla 1), resulta que la reduccion absoluta y, por tanto, el impacto clinico fueron mucho mayores en los ensayos primitivos. DSVI: disfuncién sis-
télica del ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; TRC: tratamiento de resincronizacion cardiaca.
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Los ensayos aparecidos con posterioridad estdn he-
chos en pacientes con miocardiopatia dilatada —Car-
diomyopathy Trial*! (CAT) y Defibrillators in Non-Is-
chemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation*
(DEFINITE)- o en pacientes cuya IC podia ser por
ambas causas: Comparison of Medical Therapy, Pa-
cing, and Defibrillation in Heart Failure** (COMPA-
NION) y Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial** (SCD-HeFT). En todos esos ensayos hay una
reduccién de la mortalidad con el uso del DCI, espe-
cialmente en el COMPANION (fig. 6), que es, sobre
todo, un estudio de terapia de resincronizacién cardia-
ca (TRC) en el que hubo 3 brazos de tratamiento: a)
s6lo farmacoldgico; b) marcapasos tricameral, y c¢)
marcapasos mas DCI. Tras un seguimiento de 16 me-
ses, la mortalidad fue del 25% en el primer brazo, el
21,2% en el de marcapasos (p = 0,059 frente al prime-
ro) y de 17,6% en el que asociaba DCI (p = 0,003 res-
pecto al primero). Los mejores resultados obtenidos al
asociar DCI a la TRC han suscitado la duda de si la re-
sincronizacién debe ir siempre acompafiada de DCI.
Este dilema no estd ni mucho menos resuelto; hay
quien piensa que parte de la reduccién de la mortali-
dad del grupo 3 pudo deberse a la TRC, ya que el
grupo de s6lo marcapasos mostraba ya una clara ten-
dencia, casi significativa, a la mejora de la superviven-
cia®. En este sentido, el ensayo CARE-HF (Cardiac
Resynchronization-Heart Failure)* ha demostrado de
forma inequivoca la mejora prondstica que induce la
TRC. Esta terapia, ademds, produce remodelado inver-
so con reduccién de las arritmias ventriculares espon-
tdneas y la inducibilidad de éstas*’*3, asi como un
aumento en la eficacia de la estimulacion antitaquicar-
dica®. Es posible que en este nuevo ambiente, menos
arritmogénico, el DCI no sea tan necesario®®. Hay
quien, por el contrario, insiste en recomendar el DCI
para todos los pacientes que se van a resincronizar,
aduciendo que si sélo se aplica esta terapia, un tercio
de las muertes serdn repentinas, evitables en teoria por
el desfibrilador®. En la discusién del CARE-HF* se
afirma que para detectar, con un poder estadistico del
90%, una reduccién absoluta del riesgo de muerte de
un 5% por la terapia eléctrica dual, serfa necesario un
ensayo de 1.300 pacientes por grupo y un seguimiento
medio de unos 30 meses. A nadie se le oculta la mag-

nitud de semejante esfuerzo y, por tanto, las pocas po-
sibilidades de que se lleve a cabo.

ALGUNOS COMENTARIOS MAS SOBRE
LOS ENSAYOS CON DCI

Cuando se exponen los resultados de los diferentes
estudios, se suele hacer énfasis en la reduccion relati-
va del riesgo. Sin embargo, el impacto en la prictica
clinica se valora mejor apreciando la magnitud de la
reduccién absoluta. Esta depende no sélo de la cuan-
tia en la reduccién relativa, sino también del riesgo
basal de la poblacion (la del grupo control). Dicho de
otra forma: si la mortalidad del grupo control es del
50%, una reduccidn relativa del 30% tendra mucho
mayor impacto (se salvardn 15 enfermos de cada 100
a los que se aplique la terapia) que si la mortalidad
primigenia es del 20% (se salvardn 6 enfermos de
cada 100). Siguiendo este discurso, en la tabla 1 he-
mos consignado la mortalidad a 2 afios del grupo
control y del grupo con DCI en los diferentes ensa-
yos positivos, asi como la fecha de su publicaciéon y
el nimero de enfermos que se debe tratar para salvar
una vida en el horizonte temporal citado. Més alld de
los 2 afios, como hemos discutido previamente, todo
dependerd del sesgo que tome la evolucién. Si es fa-
vorable (fig. 5), el nimero de implantes necesario
para salvar una vida ird descendiendo; si es desfavo-
rable, se mantendra la diferencia de los 2 afios o,
peor atn, se ird borrando con el paso de un tiempo
relativamente corto. Aunque en el ensayo SCD-
HeFT, con un importante nimero de enfermos segui-
dos a largo plazo, se pone de manifiesto que hasta los
5 afios siguen aumentando las diferencias entre los
grupos, con y sin DCI®!, hay otros datos que son in-
quietantes. Por ejemplo, el hecho de que los pacien-
tes que reciben descargas adecuadas para contrarres-
tar las TAVM tengan un riesgo de fallecimiento
ulterior mds de 3 veces superior al de los que no pre-
cisan choques®'. En algunos casos, la aparicién de
TV/FV es un marcador indicativo de gravedad evolu-
tiva que el DCI no puede parar al emerger con fuerza
la muerte por empeoramiento de la IC. Algo parecido
sucede con la «tormenta arritmica», anunciadora de
muerte por fallo de bomba>>>*. En realidad, por mu-

TABLA 1. Ensayos positivos con el empleo profilactico de desfibriladores-cardioversores implantables (DCI) en

la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo

MADIT MUSTT MADIT Il COMPANION SCD-HeFT CAT DEFINITE
Afio de publicacion 1996 1999 2002 2004 2005 2002 2004
Mortalidad de controles a 2 afios (%) 33 31 22 33 15 11 13
Mortalidad de DCI a 2 afios (%) 16 13 16 22 11 9 8
Reduccidn absoluta del riesgo 17 18 6 11 4 2 5
NET 6 6 17 9 25 50 20

NET: nimero de pacientes que se ha de tratar para salvar una vida.
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cho que nos empefiemos en disociarlos, riesgo arrit-
mico y riesgo por fallo de bomba van aparejados
como las caras de una misma moneda.

La mortalidad del grupo control ha disminuido con-
forme han ido sucediéndose los ensayos. En el MA-
DIT IT es 11 puntos menor que en el MADIT y 9 pun-
tos menor que en el MUSTT. Y en los siguientes, salvo
en el COMPANION, se acentidan todavia mas estas di-
ferencias. Es dificil encontrar una respuesta simple
para explicar este hecho, pero indica que la FE depri-
mida ha ido perdiendo poder predictivo para estratifi-
car el riesgo de MS. Esto, como comentamos previa-
mente, puede ser la consecuencia estadistica de la
mejora prondstica inducida por el tratamiento farma-
colégico actual®.

EL DCI NO ES UNA HERRAMIENTA INOCUA

Si el DCI estuviese desprovisto de efectos adversos,
su uso no tendria mds repercusién que la econdmica.
Desafortunadamente, no es asi. Cierto es que las com-
plicaciones graves, como la muerte préxima a la im-
plantacién o la infeccién del sistema, son raras (alre-
dedor del 1%). Sin embargo, otro tipo de adversidades
relacionadas con la implantacién (10%), el generador
(6%) o los cables (12%), ademés de los choques ina-
propiados (12%), afectan casi a la cuarta parte de los
enfermos seguidos durante 4 afios®. Los choques de
alto voltaje, tanto los apropiados (para terminar una
TAVM) como los inapropiados (generalmente en res-
puesta a una taquiarritmia auricular, incluida la taqui-
cardia sinusal), son dolorosos, crean ansiedad en el pa-
ciente y sus familiares y, en definitiva, merman la
calidad de vida®’. Los modernos DCI de doble cdmara
proporcionan terapia antitaquicardica, que puede inte-
rrumpir algunos episodios de TAVM sin necesidad de
choque, y poseen algoritmos discriminatorios que re-
ducen las descargas inapropiadas. A pesar de ello, los
choques repetidos, tanto apropiados como inapropia-
dos, siguen constituyendo un problema importante
para el que se busca la adecuada prevencién®®¥, La
situacién puede volverse dramdtica en la «tormenta
arritmica», cuando multiples descargas llegan incluso
a agotar el generador.

En el periodo final de la vida, el DCI puede impedir
la muerte arritmica, una forma mds digna de muerte
que otras muchas; ademds, si hay descargas repetiti-
vas, el transito se convierte, justo cuando mds sosiego
se requiere, en un suplicio para el enfermo y sus alle-
gados. Para evitar estas desagradables situaciones, se
recomienda informar al paciente en el momento que
ha optado por ponerse un DCI. Puede parecer un mo-
mento inoportuno, pero el pronunciamiento sobre cud-
les serian sus preferencias llegado el caso —si desacti-
var el DCI o, por el contrario, mantenerlo activo a todo
trance— puede ahorrar potenciales situaciones de sufri-
miento®,

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PROFILAXIS
CON DESFIBRILADOR

Este es un tema complejo y con resultados muy dis-
pares. Ademds, todos los estudios provienen de Esta-
dos Unidos y son dificiles de extrapolar a un medio
tan distinto como el nuestro. Aun asi, se puede afirmar
que la terapia profilactica con DCI, se mire como se
mire, es costosa y su posible difusién preocupa a todos
los gestores sanitarios, especialmente a los de los sis-
temas publicos. La financiacidon de estos sistemas es
finita, en tanto que el gasto estd sometido a multiples
presiones alcistas. Compatibilizar la equidad de Ia
asistencia con la universalidad y la calidad de las pres-
taciones es la base del sistema, cuya estabilidad finan-
ciera obliga a todos. En consecuencia, nadie con senti-
do de la responsabilidad deberia eludir el debate
socioecondémico que subyace a la terapia profildctica
con DCIL.

El problema reside no tanto en el coste del dispositi-
vo, que también, sino, sobre todo, en la pertinencia de
usarlo. Si aplicamos miméticamente los criterios ema-
nados de los dos ensayos dominantes (MADIT II*° y
SCD-HeFT*), incurrimos en despilfarro o, si se pre-
fiere dulcificar el término, en un uso no pertinente. Po-
demos ver en la tabla 1 que, segin datos del MADIT
II, necesitamos implantar 17 desfibriladores para, en
un periodo de 2 afios, salvar una vida. Dicho de otro
modo: al cabo de 2 afios, la implantacién de 16 de los
17 dispositivos habra sido baldia porque sus portado-
res no tuvieron TAVM. Es como si, permitaseme la li-
cencia, una familia de 17 miembros adultos comprara
un automoévil para cada uno de ellos... jpero sélo uno
lo utilizara! Evidentemente, aunque el concesionario
de turno se frotase las manos y pusiese a esta familia
de ejemplo ante otros clientes, se trataria de un despil-
farro en la economia familiar. En los ensayos DEFINI-
TE* y SCD-HeFT*, el nimero de dispositivos necesa-
rios para salvar una vida se hace atin mds dificil de
admitir como razonable. S6lo el COMPANION®, con
una mortalidad del grupo control similar a la de los en-
sayos iniciales, MADIT? y MUSTT?, y con TRC aso-
ciada al DCI, vuelve a mostrar cifras de eficacia acep-
tables.

Detras de esta supuesta merma en la eficacia del
DCI observada en los ensayos mds recientes, figura el
hecho previamente comentado del descenso de morta-
lidad en el grupo control. Con una tasa anual de mor-
talidad total del 7%, como la del ensayo DEFINITE*,
es dificil obtener una reduccién de la MS con impacto
clinico. Como hemos dicho antes, la menor tasa de
mortalidad del grupo control es atribuible al efecto be-
neficioso del tratamiento farmacoldgico, con una utili-
zacion intensiva, mucho mayor que hace una década,
de los bloqueadores beta®'. A este respecto, por su cla-
rividencia, no me resisto a citar, en traduccion libre, un
parrafo del comentario que el extinto Philippe
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Fig. 7. Relacion entre el coste por afios de vida ganados ajustados por
la calidad (AVGAC) del desfibrilador-cardioversor implantable (DCI) y
la mortalidad total anual de la poblacion tratada, en funcién del cocien-
te muerte stbita/muerte no subita. En el punto A, por ejemplo, la mor-
talidad es del 12% vy la relacion, 1; el coste, por tanto, es de unos
50.000 délares. Si la mortalidad anual es sélo del 4% y la relacion si-
gue siendo 1 (punto B), el coste se dobla. Si la mortalidad es del 12%
pero la relacion es 4 (punto C), el coste del DCI es de unos 36.000 do-
lares, y aumenta hasta los 116.000 ddlares cuando la relacion es in-
versa (punto D).

Coumel® dedicaba a los primeros ensayos publicados:
«Teniendo en cuenta la tasa a la que se prescribieron
los bloqueadores beta en los ensayos MADIT (5%) y
MUSTT (15%), es evidente que todavia no se ha supe-
rado el tabu de su contraindicacién. La renuencia a
romper un tabd y la falta de informacién son unas de
las posibles causas de este hecho. Ahora bien, si la in-
formacion es inadecuada, lo que se requiere es difun-
dirla, no reemplazar estos fairmacos por desfibrilado-
res». Estas palabras, 5 afios mds tarde, siguen teniendo
vigencia: en la practica cotidiana no es raro ver a pa-
cientes para los que se solicita terapia con DCI, y es
un hecho que el tratamiento farmacolégico que reci-
ben es mejorable, tanto en calidad (prescripcién de los
farmacos apropiados) como en cantidad (dosis adecua-
das de los farmacos).

El coste de la terapia con DCI estd en relacidn con
su eficacia, la cual a su vez estd condicionada por dos
variables de la poblacién diana: la tasa de mortalidad
total anual y la relacion MS/MNS®. La relacién cos-
te-mortalidad, por la morfologia en U de la curva que
los liga, es desfavorable con mortalidades anuales to-
tales tanto altas como bajas (fig. 7). El cociente
MS/MNS determina una familia de curvas que parti-
cipan en el coste, tanto mds elevado cuanto menor es
la relacién, y a la inversa (fig. 7). Esto nos viene a
decir, en definitiva, que el coste serd menor si la im-
plantacioén de desfibriladores se realiza en una pobla-
cion con mortalidad elevada y que fallece, sobre
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todo, por la aparicién de eventos arritmicos (relacién
MS/MNS elevada). La elevacién de la mortalidad en
la disminucién del coste tiene un limite porque, so-
brepasado un umbral (alrededor del 20%), siempre
predomina la muerte por fallo de bomba. Hay otras
variables relacionadas con el coste: gastos de implan-
tacién, frecuencia con la que hay que remplazar el
generador, calidad de vida del enfermo y horizonte
temporal utilizado en el anélisis®. Este tltimo es par-
ticularmente importante. Suponiendo que la eficacia
del DCI se mantiene durante toda la vida del enfer-
mo, el coste por afio de vida ganado ajustado por ca-
lidad de vida (AVGAC) oscila entre 34.000 y 70.200
dolares, intervalo correspondiente a la mayor o me-
nor eficacia conseguida en los diferentes ensayos.
Ahora bien, si varia el horizonte temporal, los cam-
bios en el coste son manifiestos. Por ejemplo, si la
accién del DCI cesa a los 3 afios de su implantacion
por agotamiento del efecto arritmico en la poblacién,
el coste por AVGAC se eleva: 70.200-171.800 déla-
res. Pero si la accion perdura 7 afios, el coste se sitia
por debajo de los 100.000 ddlares en todos los ensa-
yos®,

Recordemos, a titulo orientativo, que en Estados
Unidos se considera socialmente aceptable la carga
econdmica de cualquier tratamiento cuyo montante no
sea superior a 50.000 délares por AVGAC, que es lo
que cuesta la hemodidlisis. En el caso de la eplereno-
na, evaluada recientemente en la fase temprana del
post-IM con DSVI e IC o diabetes, el coste incremen-
tal del afio de vida ganado esté entre 10.402 y 21.876
ddlares, dependiendo del método utilizado para esti-
mar la supervivencia mds alld de los datos del
ensayo®. Digamos también, como informacién, que
un cardiélogo del sistema publico espafiol, con dedica-
cién exclusiva, recibe una remuneracién bruta (antes
de impuestos y seguros sociales) de unos 45.000 euros
anuales (aproximadamente, 54.000 ddlares). Esta cifra
es similar o inferior a la del incremento de coste por
AVGAC de la profilaxis primaria con DCI, pero tengo
para mi que el cardi6logo, durante todo un afio de ejer-
cicio hospitalario, salva mds de una vida.

LA MAGNITUD DEL ESFUERZO PARA
REALIZAR PROFILAXIS PRIMARIA CON DCI

Habria que medir la poblaciéon de pacientes con
DSVI que debiera recibir un DCI, con el fin de esti-
mar, desde un punto de vista macroeconémico, el es-
fuerzo financiero necesario para llevar a cabo esta
modalidad terapéutica. Comenzando por la bolsa de
enfermos con FE deprimida que siguen atencidn
continuada ambulatoria. En una prospeccion realiza-
da en Canadd® se ha calculado que el 71% de los
309 enfermos de una unidad de IC cumplia los crite-
rios emanados del MADIT 1II o el SCD-HeFT para
recibir un DCI. Podemos imaginar, sin ser catastro-
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fistas, el caos financiero que se produciria en el sis-
tema sanitario de cualquier pais si sus cardiélogos
decidiesen de pronto seguir con rigor las directrices
de los ensayos y actualizar el tratamiento de todos
sus pacientes con DSVI mediante DCI. En Espaiia se
han hecho cdlculos referentes a los pacientes post-
IM®, y se ha llegado a la conclusién de que el 6,2%
cumpliria los criterios derivados del MADIT II.
Puesto que en nuestro pais hay unos 68.500 IM
anuales®®, serfan unos 4.250 pacientes los que anual-
mente precisarian un DCI por esta causa. Esta cifra
contrasta con el nimero total de primoimplantes que
se realizan: unos 1.500 en 2004, segin estimaciones
del Grupo de Trabajo de Desfibrilador Implantable
de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia®. Sélo el
21,5% (n = 322) de ellos fueron indicados en profi-
laxis primaria. En consecuencia, las indicaciones por
este inico motivo (DSVI post-IM en pacientes nue-
vos) multiplicarian por 13 las cifras de dispositivos
profildcticos. La consecuencia inmediata de lo ante-
rior —si hubiese suficiente nimero de implantadores
fiables en el pais— seria un aumento muy importante
en la facturacién nacional de DCI (unos 102 millo-
nes de euros). Y eso sin considerar la extension de la
indicacién a DSVI de otro origen. Hay evidencia,
por otro lado, de que la implementacién de un pro-
grama de angioplastia directa en el IM agudo hace
descender la tasa de pacientes con criterios MADIT
IT al 2,9%7°. Esto, si pudiéramos aplicarlo de forma
homogénea a todo el territorio nacional, equivaldria
a reducir en 52 millones de euros la factura de 102
millones antes citada. Son simplemente reflexiones
tedricas pero que, a mi modo de ver, ponen sobre el
tapete los dilemas a los que se enfrenta la préctica
médica contempordnea. Esta disyuntiva de addénde
dirigir los recursos, si hacia la ACTP directa o hacia
el DCI, es representativa de otras muchas que cada
vez estardn mds presentes en las organizaciones sa-
nitarias maduras.

ES PERENTORIO ENCONTRAR NUEVOS
IDENTIFICADORES DE MUERTE SUBITA

De todo lo que antecede se desprende un concepto
capital: para mejorar la efectividad de la terapia pre-
ventiva con DCI en los pacientes con DSVI, es nece-
sario encontrar una o mds variables que identifiquen
con precision el riesgo de MS. Especialmente el de
los enfermos que de otra forma tendrian una prolon-
gada supervivencia con buena calidad de vida. Se
postula que la creacién de un score de riesgo, similar
al desarrollado en el sindrome coronario agudo, seria
de utilidad™, pero de momento el problema, como ya
hemos comentado hasta la saciedad, es que el valor
predictivo positivo de las diferentes variables estudia-
das ha ido perdiendo poder al compds de la mejora
prondstica conseguida por el tratamiento médico!”"°.

Mayor deterioro clinico | ____ . (_ Mayor riesgo de
y hemodindmico muerte no slbita

Estudio TOVA

Mayor probabilidad
de TAVM e

Fig. 8. El drama de los pacientes con disfuncion ventricular muy avan-
zada. Estos enfermos, con importante deterioro clinico y hemodindmi-
co, tienen segtn el estudio TOVA mayor riesgo de taquiarritmia ventri-
cular maligna (TAVM) y, por tanto, de recibir choques apropiados. Al
mismo tiempo, el ensayo MADIT Il encuentra que los enfermos que
reciben descargas tienen més mortalidad. Ergo (flecha de puntos), los
pacientes que estan en peor condicion tienen mas mortalidad, aforis-
mo conocido desde tiempo inmemorial.

Ensayo MADIT Il

Mayor nimero de
choques apropiados

No sucede lo mismo con el valor predictivo negativo
de alguna de las variables, como el andlisis espectral
de la alternancia en el microvoltaje de la onda T. Su
valor es tan alto’’? que probablemente ningin enfer-
mo con negatividad en esta prueba debiera recibir un
DCI con fines de profilaxis primaria. También se ha
investigado sobre variables para, en sentido contrario,
identificar a los pacientes que habrian de morir pron-
to de causa no arritmica, lo que hace poco menos que
inutil la terapia con DAI’*. Este problema se relacio-
na con dos observaciones que ilustran la dramadtica
situaciéon de algunos enfermos con DSVI avanzada.
Un andlisis del estudio Triggers Of Ventricular
Arrhythmias (TOVA)” encontré que los pacientes
con peor clase funcional (III respecto a I-1I) y mayor
deterioro de la FE (FE < 20% respecto a FE 20-34%)
tenfan una mayor probabilidad de recibir descargas
apropiadas (RR = 3,9). Al mismo tiempo, un subana-
lisis del MADIT I1°° 1legé a la conclusion de que los
enfermos que reciben un primer choque apropiado
por TV o FV tienen mayor riesgo de muerte (RR =
3,4) que los que no reciben descargas. Se puede dar
ilacién a estas dos observaciones mediante el si-
guiente silogismo (fig. 8): si los pacientes con peor
situacion clinicohemodindmica tienen mayor riesgo
de recibir descargas por TAVM («pacientes TOVA»)
y los que reciben descargas tienen un peor prondstico
(pacientes MADIT II), se puede concluir con algo
que ya sabiamos desde hace muchos afios: los enfer-
mos con peor estado clinico y hemodindmico tienen
mayores probabilidades de fallecer que los que estidn
en mejor situacién funcional. Lo novedoso del caso
es comprobar, como no podia ser menos, que la tera-
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pia con DCI no puede hacer nada (o casi nada) para
modificar esta dramdtica situacién. A buen seguro,
que muchos de estos pacientes necesitarian mds un
buen programa de cuidados paliativos que el uso
compulsivo de tecnologia para tratar de mantener la
vida a toda costa’s.
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