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La publicaciéon de los resultados del estudio
MADIT Il ha reabierto el debate sobre la inciden-
cia y las medidas terapéuticas y profilacticas de
la muerte subita. Esta tiene un impacto muy im-
portante en las sociedades occidentales, y se
puede estimar en 3.000.000 casos/aino en todo el
mundo. Los esfuerzos por disminuir esta inciden-
cia pasan por seleccionar adecuadamente a los
pacientes mediante la estratificacion del riesgo.
La utilizacion conjunta de la fraccion de eyeccion
y la electrocardiografia de promediacion de sefa-
les parece lograr adecuadamente este objetivo.
Numerosos estudios previos han demostrado la
ausencia de proteccion de los farmacos antiarrit-
micos para estos pacientes de alto riesgo. Sdlo la
utilizacion del desfibrilador automatico implanta-
ble ha conseguido disminuir la mortalidad de for-
ma significativa. El analisis sobre el coste-benefi-
cio de esta terapia tan onerosa se convierte en
tema de discusion cada vez que se publica un es-
tudio que demuestra sus ventajas.

PALABRAS CLAVE: muerte siubita, paro cardiaco, antiarrit-
micos, desfibrilador automdtico.

SUDDEN CARDIAC DEATH AND MADIT I

The publication of the results of the MADIT II
study has reopened the debate on the incidence
of sudden death and its therapeutic and prophy-
lactic measures. The impact of sudden death in
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western societies is considerable and can be
estimated at 3,000,000 cases/year worldwide.
Efforts to reduce the incidence consist in appro-
priate patient selection through risk stratifica-
tion. The combined use of ejection fraction and
signal averaging electrocardiography seems to
achieve this aim. Several previous studies have
demonstrated the lack of effectiveness of an-
tiarrhythmic drugs in these high-risk patients.
Only the use of an implantable automatic defibri-
llator has managed to significantly reduce morta-
lity. Cost-benefit analysis of this onerous therapy
becomes always a debate issue whenever a study
demonstrating its advantages is published.

KEY WORDS: sudden death, cardiac arrest, antiarrhythmias,
automatic defibrillator

INTRODUCCION

Los intentos de disminuir la incidencia de muerte
subita en las sociedades occidentales ocupan a nu-
merosos equipos cientificos y justifican una abun-
dante literatura médica. En la ultima década del si-
glo pasado se publicaron varios trabajos de forma
sucesiva, y cada uno de ellos generaba conclusiones
que modificaba la forma de tratar a los pacientes
que crefamos de riesgo. La reciente publicaciéon de
los resultados del estudio MADIT II! ha abierto de
nuevo la polémica respecto a las indicaciones de los
desfibriladores automdticos implantables. La pers-
pectiva histérica que justifica el disefio de este estu-
dio, el tipo de pacientes que pueden beneficiarse de
forma mds adecuada de estos dispositivos, el im-
pacto econémico de esta forma de terapia y otras
opciones de tratamiento son los fundamentos de esta
revision.
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Magnitud del problema

La causa mds frecuente de muerte en los paises
desarrollados sigue siendo la enfermedad cardiovas-
cular, y aproximadamente la mitad de estas muertes
se produce de forma stibita®3.

La enfermedad coronaria estd presente en la ma-
yoria de los pacientes que sufren un episodio de
muerte subita (70-80%)*, pero la parada cardiaca
puede ser el primer sintoma de enfermedad en el
50% de los casos®.

Es dificil determinar con exactitud la incidencia
real de MS cardiaca en la poblacién, pero puede es-
timarse en aproximadamente 3.000.000 casos/afio
en el mundo® y 450.000 en los EE.UU., sin que los
importantes esfuerzos realizados para controlar esta
epidemia hayan tenido una repercusién apreciable’.

Este fracaso estd en relacién directa con las po-
blaciones sobre las que se ha actuado. La repercu-
sion sobre el total de la poblacion es escasa debido a
que la mayoria de las muertes subitas ocurren en pa-
cientes que no presentan las caracteristicas habitua-
les de los ensayos clinicos*%. Necesitamos conocer
mejor qué pacientes son los que presentan un mayor
riesgo.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Existen numerosas pruebas diagndsticas para in-
tentar cuantificar el riesgo de presentar arritmias
graves y/o muerte stbita en un paciente con infarto
de miocardio (IM) remoto, pero todas presentan un
valor predictivo positivo demasiado bajo®°.

Funcién mecanica ventricular
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

La medicién de la fraccién de eyeccion (FE) por
medios incruentos (ecocardiografia, isétopos) per-
mite determinar con suficiente fiabilidad la funcio-
nalidad cardfaca, y es un buen marcador de riesgo
de muerte stbita. Un valor del 40% parece delimitar
una clara frontera. Los pacientes con una FE menor
del 40% tienen un riesgo de muerte entre 6 y 8 ve-
ces superior a la de aquellos con una FE > 40%!'%!!,
Sin embargo, el valor predictivo positivo como
prueba aislada se encuentra entre el 9 y el 30%°'2.

Estudio de Holter

La monitorizacién electrocardiografica prolonga-
da (24-48 h) permite efectuar el andlisis de varios
pardmetros que han demostrado ser utiles.

Incidencia de arritmias

La existencia de una extrasistolia ventricular
(EV) frecuente y de rachas de taquicardia ventricu-
lar no sostenida se ha relacionado con un riesgo ma-
yor de presentar episodios arritmicos y muerte subi-
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ta cardfaca'’. La prevalencia de arritmias ventricula-
res y su complejidad va aumentando segtin disminu-
ye la fraccién de eyeccion y la clase funcional. En
mds del 60% de los pacientes en clase IIl y IV de la
NYHA aparecen arritmias ventriculares complejas.
Paradéjicamente esta relacién no es decisiva para
valorar el riesgo de fallecimiento de forma stbita. El
riesgo de muerte en los pacientes en clase II es del
12% anual, aunque el 70% de estas muertes se pro-
ducen de forma subita. Sin embargo, en los pacien-
tes en clase III-IV el riesgo de mortalidad anual se
eleva hasta el 65%, aunque sé6lo el 30% es subi-
ta®1415, El valor predictivo positivo de la monitori-
zacién de arritmias es inferior al 37% en todos los
casos!®.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca estd determinada por un
balance continuo entre la actividad de los sistemas
simpdtico y parasimpdtico que varia con el tiempo,
dependiendo de la predominancia de un sistema u
otro. La disminucién de la variabilidad de la fre-
cuencia cardfaca manifiesta un aumento de la activi-
dad simpdtica, y se ha comprobado que esta circuns-
tancia es un marcador de muerte subita y muerte
arritmica en pacientes con IM'". Aunque existen va-
rios parametros medibles, el mds utilizado es el
SDNN (desviacién estandar de la duracion de los in-
tervalos NN), considerdndose patolégicos valores
inferiores a 50 ms. En algunos estudios, el valor pre-
dictivo positivo supera ligeramente el 50%, pero con
una sensibilidad solamente del 40%!®. Nuevas tec-
nologias de andlisis fractal intentan aumentar la uti-
lidad de esta técnica'®.

Electrocardiografia con promediacion de seiales

Consiste en recoger un elevado nimero de latidos
(250-300), someterlos a un filtro de pasa-banda para
eliminar el ruido y promediarlos hasta obtener un
unico complejo QRS filtrado. Su utilidad clinica es
que permite determinar el aumento de la duracién
del complejo QRS o la existencia de potenciales tar-
dios, manifestaciéon de la existencia de zonas de
conduccidn lenta y actividad eléctrica fragmentada.
Los potenciales tardios se asocian con mayores ries-
gos de mortalidad arritmica, aunque con un valor
predictivo escaso (8-35%)'°.

Estudio electrofisiologico

Mediante catéteres colocados en el ventriculo de-
recho (dpex y tracto de salida) se analiza la inducibi-
lidad de arritmias ventriculares por estimulacién a
diferentes frecuencias bésicas y la introduccién de
hasta 3 extraestimulos de precocidad creciente apli-
cados al ritmo bdasico de estimulacién. Se pretende
poner de manifiesto circuitos posibles de reentrada
creando bloqueos unidireccionales y conduccién
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lenta. La induccién de taquicardia ventricular mono-
morfa durante el estudio electrofisiolégico (EEF) re-
presenta un factor independiente de riesgo de muer-
te arritmica, sobre todo en pacientes con IM?; sin
embargo, la no inducibilidad no implica ninguna se-
guridad?!. Esta técnica presenta el inconveniente y
los riesgos de ser un procedimiento invasivo.

Como puede apreciarse, ninguna de estas pruebas
predice por si sola de forma adecuada qué pacientes
tienen un mayor riesgo de presentar arritmias morta-
les. Son numerosos los intentos de combinar varias
pruebas no invasivas junto con el EEF para conse-
guir sensibilidad, especificidad y valor predictivo
suficientes, pero, sin duda, el mds interesante y el de
mds ficil aplicacién en la clinica ha sido el publica-
do recientemente por Bailey et al*? y editorializado
por Eisemberg?. Tras analizar 44 articulos de donde
se pueden extraer datos de sensibilidad, especifici-
dad y valor predictivo positivo de cada una de las
pruebas diagnosticas, llegan a recomendar un proto-
colo en tres pasos:

— En todos los pacientes post-IM se determina la
FE y se obtiene un ECG con promediacién de sefia-
les. Los pacientes con dos pruebas positivas tienen
un riesgo a los 2 afios de arritmia potencialmente
mortal del 38,7% y deberian ser considerados candi-
datos a recibir un desfibrilador automadtico implanta-
ble (DAI). Los pacientes con las 2 pruebas negativas
tienen un riesgo muy bajo (2,2%). Este primer paso
estratifica al 64,2% de la poblacién a estudio, con
un coste de 275 euros por paciente.

— En los pacientes con sélo una prueba positiva
(el 35,8% de la poblacién) se lleva a cabo un estudio
Holter con anélisis de arritmias (btisqueda de rachas
de taquicardia ventricular no sostenida) y de variabi-
lidad de frecuencia cardiaca. Si ambas son positivas,
el riesgo a los 2 afios es del 48,2% y serfan candida-
tos a recibir un DAL Con ambas pruebas negativas,
el riesgo permanece muy bajo (4,7%). Los pacientes
con s6lo una prueba positiva suponen un escaso
10,8% de la poblacién inicial.

— El tercer paso, para este porcentaje de pobla-
cién, es el EEF. Si resulta positivo (2,6%), el riesgo
es alto (45,1% a los 2 afios). El EEF es negativo en
el 8,2% restante, y en éstos el riesgo es s6lo del
8,9%.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA MUERTE SUBITA

Cléasicamente, los estudios de prevencién de
muerte subita se han dividido en primarios y secun-
darios. Se considera prevencién primaria impedir la
aparicién de arritmias potencialmente mortales,
como taquicardia ventricular (TV) o fibrilacién ven-
tricular (FV) en pacientes de alto riesgo. Se denomi-
na prevencion secundaria a las estrategias para
evitar las recidivas en los pacientes que ya han pre-
sentado al menos un episodio de arritmia grave (TV
y/o FV).
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Tratamiento farmacolégico antiarritmico

Todos los estudios realizados con bloqueadores
beta han demostrado que disminuyen la mortalidad
global de los pacientes con IM, y también la mor-
talidad sdbita. Un metaanélisis®* demostré una re-
duccién de la mortalidad del 25% comparado con
placebo. Esta mejora es adicional al uso de inhibi-
dores de la enzima de conversién de la angiotensi-
na (IECA)?. En la dltima guia de la AHA/ACC se
recomienda iniciar los bloqueadores beta en todos
los pacientes con IM y prescribirlos indefinida-
mente®.

Los farmacos antiarritmicos puros se utilizaron
profusamente en la década de los ochenta en un in-
tento de prevenir la aparicién de arritmias graves,
pero la situacién cambié de forma radical con la pu-
blicacién de los primeros resultados del estudio
CAST?. Este estudio no pretendia demostrar la efi-
cacia de los farmacos antiarritmicos, sino cual de
ellos obtenia mejores resultados a largo plazo. La
conclusién del estudio fue contundente: todos los
farmacos ensayados aumentaban la mortalidad com-
parados con el placebo®%.

Con la publicacién de los estudios ESVEM?**3! y
SWORD?*# se confirmé el efecto negativo de los
farmacos del grupo I y del sotalol (antiarritmico con
efecto grupo Il y III) en los pacientes con IM re-
moto.

Los ensayos GESICA* y CHF-Stat** comproba-
ron que la amiodarona presentaba efectos positivos
en la mortalidad en comparacién con el placebo en
los pacientes con cardiopatia no isquémica. En 1997
vieron la luz de forma simultanea dos estudios,
EMIAT® y CAMIAT?, en los que se analizaba la
incidencia respecto a la mortalidad total y arritmica
del uso de amiodarona o placebo en pacientes con
IM previo. En ambos se concluy6 que, aunque exis-
tfa un efecto antiarritmico, no se aprecia ningtn be-
neficio en la mortalidad total en el grupo de amioda-
rona. Es el tnico farmacos antiarritmico sin efectos
deletéreos en los pacientes isquémicos.

Desfibrilador automatico implantable

Disefiado por M. Mirowski, fue implantado por
primera vez en humanos en 1980 y durante 10 afios
constituy6 la “dltima terapia” para los pacientes con
fracaso terapéutico antiarritmico. A partir de la pu-
blicacién del estudio CAST, y con la mejoria en la
técnica de DAI, aumentan las implantaciones y co-
mienzan a conocerse los resultados de estudios re-
ducidos, que comunican una mejoria en los pacien-
tes tratados con DAI frente a antiarritmicos®-®,
aunque estos resultados no son aceptados por todos.
El grupo de Miami publicé una carta®® describiendo
la teoria de los riesgos competitivos: “el DAI no al-
tera la mortalidad total, s6lo modifica la causa”.

Ante el fracaso de la prevencion con los farmacos
antiarritmicos en los primeros afios de la década de
los noventa, se inician varios estudios de prevencién
primaria que comparan la eficacia de los DAI fren-
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te al mejor tratamiento antiarritmico (en general,
amiodarona). Dos de estos estudios, MADIT® y
MUSTT*, tienen un disefio muy similar. Se trata de
pacientes isquémicos con IM remoto, con una baja
fraccion de eyeccién y taquicardias no sostenidas en
la monitorizacién. Se realiz6 EEF a los pacientes
para determinar la inducibilidad de taquicardias ven-
triculares como método de estratificacion del riesgo.
En ambos estudios se demostré que el tratamiento
profildctico con DAI reduce la mortalidad respecto
al grupo control.

Un tercer estudio, CABG-Patch®, incluia a pa-
cientes en su mayoria con IM remoto, baja fraccién
de eyeccidén y candidatos a cirugia de revasculariza-
cién coronaria. El método para la estratificacion del
riesgo utilizado fue la electrocardiografia con pro-
mediacion de sefales. Tras la revascularizacion, los
pacientes fueron aleatorizados a recibir un DAI con
electrodos epicardicos o nada. El ensayo concluyé
sin que se hallaran diferencias de supervivencia en-
tre ambos grupos.

Es dificil analizar estos resultados tan dispares,
pero hay que tener en cuenta las diferencias en la
valoracion de riesgo arritmico y en el tratamiento.
De hecho, un subandlisis del estudio SOLVD* con-
firma que los pacientes con disfuncién ventricular
izquierda de causa isquémica, a los que se realiza re-
vascularizacion quirdrgica, tienen una reduccién del
25% de riesgo de muerte y del 46% de riesgo de
muerte sdbita*. Estos datos, junto con el abandono
de los electrodos epicardicos, quiza puedan explicar
la falta de eficacia del DAI en los pacientes del estu-
dio CABG-Patch®.

De igual manera, se han iniciado estudios sobre
prevencién secundaria en pacientes con muerte subi-
ta reanimada o, al menos, un episodio de taquicardia
ventricular grave. El mds amplio, AVID*, compar6,
en pacientes con taquicardias ventriculares graves
documentadas, la eficacia de los farmacos antiarrit-
micos (amiodarona empirica)'?> o DAI. Este estudio
se concluyé de forma prematura al demostrarse una
reduccién de la mortalidad del 39% en el grupo de
pacientes a los que se les habia implantado el DAI
Este resultado fue confirmado en otros dos estudios
mas reducidos, CASH* y CIDS*®, aunque en este
ultimo no se alcanzd la significacion estadistica.
Tampoco con amiodarona se han obtenido mejores
resultados, aunque se seleccione a los pacientes me-
diante EEF previo®.

Una critica comun a estos estudios es la diferente
proporcién de pacientes tratados con bloqueadores
beta en el grupo DAI con respecto al grupo sin DAI
Tras reconocer la eficacia de estos farmacos para
disminuir el riesgo de muerte subita, era posible que
los mejores resultados de supervivencia del grupo
DAI fueran debidos, en parte, a la mayor utilizacién
de bloqueadores beta.

Un subandlisis del registro del AVID demostré
que la utilizacién de bloqueadores beta no afectaba
al impacto del DAI o la amiodarona®. Igualmente,
los investigadores del AVID demostraron que el be-
neficio en la supervivencia de los pacientes por el
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DAI no resultaba atenuado por la revascularizacién
quirtrgica coronaria’’.

Todos estos datos han conllevado que aumente de
manera importante el nimero de pacientes que cum-
plen con los criterios para implantar un DAL Ante el
elevado precio de estos dispositivos, han surgido nu-
merosos andlisis para determinar la relacién coste-
beneficio.

El coste-beneficio de una técnica o medicacién
nueva debe ser comparado con el coste de la técnica
estandar, y debe ser cuantificado por los afios de
vida salvados?. De esta forma, los costes oscilan en-
tre 27.000 euros por afio de vida ganado en el MA-
DIT* y los 190.000 euros del CIDS. Estos resulta-
dos tan dispares obedecen a distintos porcentajes de
reduccién de la mortalidad total (el 54% en MADIT
frente al 20% en CIDS). Cuando se analizan todos
los estudios, el porcentaje medio de reduccién de la
mortalidad es del 23%, y el coste por afio de vida
salvado, 31.500 euros?. Estas cantidades tan eleva-
das deben compararse con las obtenidas con otras
terapias aceptadas, como la hemodidlisis renal, con
un coste por aflo de vida salvado de 58.000 d6-
lares>.

La opcién del DAI seria mds atractiva econdmi-
camente si s6lo se implantara a los pacientes que
obtuvieran un mayor beneficio®. En el estudio
AVID, los pacientes con una FE > 35% no obtenian
beneficios con el DAI®, y en el MADIT, los benefi-
cios con el DAI eran mds marcados en pacientes con
una FE < 25%"".

Un metaandlisis de los estudios AVID, CASH y
CIDS confirma que los pacientes que mds se benefi-
cian son los que presentan una FE < 35%.

Un andlisis de estratificacién de riesgo en el estu-
dio CIDS demostré que mas del 90% de beneficio
en el grupo de DAI se obtuvo en el 25% de los
pacientes que cumplian al menos con 3 factores de
riesgo (edad = 70 afios; FE < 35% y clase NYHA
1n)>.

Si se usa como punto de corte en los pacientes
con > 2 factores de riesgo se observa, tanto en el
AVID como en el CIDS, un descenso de la probabi-
lidad de muerte del 50%, mientras que en los pa-
cientes restantes no parece existir beneficio en com-
paracion con la terapia farmacolgica®®.

En el analisis de coste-beneficio, el coste de los
pacientes con < 2 factores de riesgo a los que se im-
planta un DAI es de 605.000 euros, frente a 43.000
euros en los pacientes con > 2 factores de riesgo®!.

MADIT II!

Este ensayo, dirigido por los mismos autores del
ensayo MADIT, pretendia demostrar en su disefio la
existencia de marcadores de riesgo de muerte arrit-
mica sin la necesidad de practicar un EEF. Los 2
marcadores analizados fueron la existencia de IM
previo y fraccién de eyeccion ventricular izquierda
< 30%. Los pacientes se aleatorizaron en una pro-
porcién de 3:2 a DAI o tratamiento convencional.
Los autores tuvieron especial cuidado en que la uti-
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lizacién de bloqueadores beta, IECA y estatinas fue-
ran iguales en los dos grupos. Los resultados presen-
tados muestran una reduccién de riesgo de muerte
del 31% en el grupo de DAI, en comparacién con el
grupo de terapia convencional.

Los resultados son tan concluyentes que el comité
externo de seguridad dio por terminado el recluta-
miento de pacientes antes de lo previsto y la NASPE
(North  American  Society of Pacing and
Electrophysiology) comenzé las conversaciones en
junio con Medicare y Medicaid para el reembolso de
los DAI implantados en pacientes tipo MADIT II%.
Por su parte, la FDA admiti6 esta nueva indicacién
de DAI de marca Guidant-CPI en su boletin del 18
de julio de 2002.

Con estos datos, se abre el debate sobre el impac-
to econdmico que puede suponer para las arcas de
las diversas administraciones publicas sanitarias una
nueva indicacién de una terapia tan cara.

Comienzan a conocerse datos, en su mayoria
aportados por las industrias fabricantes, que permi-
ten tranquilizar algunas conciencias:

— En los paises desarrollados sélo se implanta el
DAI a un pequefio porcentaje de los pacientes®® que
cumplen alguna de las indicaciones vigentes de la
ACC/AHA®. Cabe suponer que esta proporcién se
mantendra para esta nueva indicacion.

— El gasto anual en los EE.UU. en estatinas y re-
ductores del colesterol supone 12,2 billones de déla-
res, comparado con los 1,5 billones de délares de la
terapia con DAI®,

— La repercusion en el gasto sanitario total de los
EE.UU. de la terapia con DAI es solamente del
0,17%%. Aunque se doblen las indicaciones, la reper-
cusién en porcentaje seguird siendo muy pequeiia.

De cualquier forma, siguen abiertas algunas pre-
guntas pendientes de ser resueltas:

1. Con esta nueva indicacién, ;vamos a disminuir
de forma apreciable la incidencia de muerte subita?
Parece que de momento desconocemos demasiadas
cosas de los mecanismos fisiopatolégicos, genéticos
y epidemioldgicos como para pretender un objetivo
tan alto®.

2. (S6lo se benefician los pacientes isquémicos?
Estd en marcha el estudio SDC-HeFT, que engloba
a pacientes con una FE baja y miocardiopatia, tanto
isquémica como no isquémica. Se aleatorizan 3 gru-
pos: placebo, DAI o amiodarona®. Los resultados
pueden estar disponibles a lo largo del afio 2003.

3. (Es la mejor oferta que podemos hacer a nues-
tros pacientes? En ocasiones, los drboles nos impi-
den ver el bosque. Quiza estamos tan deslumbrados
con los resultados de los dltimos avances tecnoldgi-
cos (necesariamente con un coste muy elevado) que
olvidamos que intervenciones muy simples y baratas
pueden afectar de forma notable a la incidencia de la
muerte subita cardiaca. Albert et al han publicado,
en los ultimos meses, 2 articulos sobre los valores
de 4cidos grasos n-3 de cadena larga y de proteina C
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reactiva en varones del Physicians’ Health Study
que presentaron un episodio de muerte subita como
primera manifestacion de enfermedad. En ambos se
encuentra una asociacién positiva®®’, Estos datos
reciben confirmacién en pacientes supervivientes de
un IM, en los cuales la inclusién en la dieta de 1 g
diario de 4cidos grasos poliinsaturados n-3 provoca
una reduccién del riesgo de muerte total y de muerte
arritmica del 41% (en el MADIT II s6lo del 31%).
Parece que, ocupando una posicién SN2 en los fos-
folipidos, estabilizan eléctricamente la membrana
de todas las células cardiacas evitando la génesis y
propagacion de las arritmias que causan la muerte
stbita’!.

Quiza las autoridades sanitarias deban contemplar
la posibilidad de financiar, con cargo a los
Presupuestos, una racién semanal de salmén para
cada uno de sus asegurados como la medida mas 1til
y econdmica para disminuir la mortalidad.
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