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ARTICULO DE OPINION

¢Deben todos los pacientes con fraccion de eyeccion
menor del 30% recibir un desfibrilador
Implantable?

Raoberto Concepcion*

Lamuerte sibita es unagrave complicacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca, lagran mayoriade las vecesletal y poco
predecible por los métodos diagndsticos convencionales. El uso de los desfibriladores autométicos implantables previene en
forma significativa esta complicacion en pacientes con arritmias malignas demostrada. Algunos ensayos clinicos han mostrado
que el implante de un desfibrilador disminuye lamortalidad en pacientes con disfuncion sistolicaseveradel ventriculoizquierdo,
pero sin evidencia de arritmias graves. Esto hagenerado un debate en relacidn asi todos |os pacientes con disfuncién ventricular
sistélica severa deben ser sometidos a implante de estos dispositivos. La presente es unarevision y discusion de los principales
trabajos publicados recientemente al respecto y una vision critica de los distintos escenarios que se han evaluado en ensayos

clinicos controlados y observacionales.

Palabras clave: Muerte stibita - I nsuficiencia cardiaca - Desfibriladores autométicos implantables - Disfuncion ventricular.
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Introduccion

Lamortalidad cardiovascular hadisminuido enlaultimadéca
daen paises donde | as enfermedades créni cas no transmisibles
son la causa nimero uno de muerte; sin embargo, el numero
de pacientes que fallecen por muerte stbita (MS) no se ha
modificado y en algunos paises se ha incrementado'. En la
década del ' 60, los primeros estudios observacionales con re-
gistro continuo de el ectrocardiograma (ECG) demostraron que
lainmensamayoriadelasMS eran por taquicardiaventricular
(TV) y fibrilacién ventricular (FV). Con el desarrollo de los
sistemas ambulatorios de registro electrocardiogréfico (Holter
de ECG) se document6 que las arritmias ventriculares (sobre
todo TV) post infarto agudo al miocardio (IAM) en presencia
dedisfuncion sistolicaventricul ar izquierda (fraccion de eyec-
cion -FE- < 30 6 35%) eran predictoresindependientesde MS
despuésde un IAM (Fig. 1).

Objetivo
El objetivo de estarevision es destacar |os principal estrabajos

gue han avalado el uso de desfibril adores autométicos implan-
tables (DAI) en prevencién primaria de M S de pacientes con
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disfuncion ventricular izquierda y establecer nuestros puntos
de vista respecto a la racionalidad e idoneidad de esta inter-
vencion en el contexto de disfuncion sistélica severa del ven-
triculo izquierdo (VI).

Discusion

Como mencionamos en la introduccién, estudios observacio-
nales mostraron relacion inequivoca entre arritmias ventricu-
lares (TV/FV) disfuncién sistélicadel VI y MS?3. Estainfor-
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Figura 1. Mortalidad en relacion ala fraccion de eyeccién en
pacientes con infarto agudo de miocardio. Registros america-
nosy canadienses.
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macion rapidamente derivo en intentar modificar €l pronosti-
co de estos pacientes con la supresién de arritmias ventricul a-
res con farmacos antiarritmicos. Trabajos realizados para pro-
bar la anterior hip6tesis fallaron en demostrarlo y por el con-
trario resultaron estrategias peligrosas en el contexto del IAM.
El ensayo clinico denominado CAST (Cardiac Arritmia Su-
presion Trial) fue detenido en forma prematura por exceso de
mortalidad en la rama de f&rmacos antiarritmicos (flecainida/
encainida), comparado con placebo®.

Evidencia de la eficacia de los DAI en
prevenciéon de muerte stbita arritmica

Michael Mirowski desarroll6 el desfibrilador automético im-
plantabley public su primeraexperienciaen 1980°. Hubo que
esperar una década para evaluar en forma “ randomizada” y
controladalaeficaciade este dispositivo. Rapidamentela*“ ana-
tomia’ delos DAI setransformé de un artefacto bastante volu-
minoso (los primeros DAI se implantaban en e abdomen y
con €electrodos epicardios) a dispositivos muy similares a los
marcapasos de uso rutinario.

Los primeros estudios controlados comparando DAI vs trata-
miento con amiodarona (AMD) y otros agentes farmacol 6gi-
cos en laprevencion secundariade laM S en sobrevivientes de
un paro cardiaco mostraron la superioridad del DA,

El paso siguiente fue demostrar que € DAI podia reducir la
mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria crénica y
disfuncion ventricular izquierda sin evidencia de TV/FV es-
ponténea, pero inducible en un estudio el ectrofisiol égico (EEF).
El MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) y el
MADIT (Multicenter Automatic Desfibrillator Implantation
Trial) incluyeron pacientes con fraccién de eyeccion (FE) me-
nor al 40% y 35%, respectivamente; considerando que estu-
dios pre y post tromboliticos establecian una clara diferencia
entre pacientes con FEVI < 40% y mortalidad arritmica™. En
términos absolutos, la estrategia del implante de DAI en pa-
cientes con disfuncion ventricul ar resulté superior a tratamien-
to convencional en este grupo de pacientes; sin embargo, sub-
estudios posteriores mostraron que, por ejemplo en el estudio
MADIT, el subgrupo de pacientes con FE entre 26% y 35% no
tuvo mejora significativa en la mortalidad, comparado €l uso
de DAI con tratamiento convencional post IAM, benefician-
dose en forma significativa solo los pacientes con FE por de-
bajo del 26%*2.

DAI como prevencion primariade MS en
disfuncion sistolica severa del ventriculo
izquierdo

El estudio MADIT I fue disefiado parademostrar |a superiori-
dad del DAI vsel tratamiento 6ptimo de insuficienciacardiaca
(IC) en pacientes coronarios con disfuncion sistélica severa.
Este ensayo clinico tuvo dos criterios diferentes de inclusion
respecto a trabajos previos. FE < 30% y sin necesidad de un
EEF previo alarandomizacion®®.

Es de notar que en todos estos ensayos no era condicion tener
IC “sintomética” para ser enrolado; sin embargo, dos tercios
delos pacientes que entraron al MADIT |1 tenian clase funcio-
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nal (CF) seguin laNew York Heart Association (NYHA) 11-I11,
de manera que eran pacientes de alto riesgo no solo por el “nu-
mero” (FE del 30%), sino también por la presenciade IC sin-
tomética.

Recientemente, €l papel de los DAI en pacientes con IC cuya
etiologia es no isquémica (basicamente miocardiopatias dila-
tadas primarias) hasido estudiado en al menos 3 grandes ensa-
yosclinicos. El estudio CAT (German Cardiomiophathy Trial)
enrol6 104 pacientes con miocardiopatia no coronaria, CF I1-
I11 delaNYHA y FE promedio del 24%, no mostro superiori-
dad el DAI vs tratamiento convencional*. Cabe destacar que
en el estudio CAT, el nimero de pacientes esbajo y lamortali-
dad del grupo control fue baja, restandole poder estadistico a
dichoreporte. El estudio DEFINITE (The Defibrilators In Non-
I schemic Cardiomiophathy Treatment Evaluation) incluyé 458
pacientes con FE < 35% e historiade | C sintomatica (CF I1-111
de laNYHA) y TV espontanea no sostenida. Los pacientes
fueron randomizados a DAI o tratamiento Optimo para IC (la
mayoria con inhibidores de la enzima conversora de angioten-
sina -IECA-, beta bloqueantes y diuréticos). A los 2 afios de
seguimiento, lamortalidad del grupo control fue del 14,1% vs
7,9% para el grupo DAI (no significativo)®.

El trabajo Ilamado Sudden Cardiac Death in Heart Failure
(SCD-HeFT) enrol6 2521 pacientes con IC de etiologia coro-
nariay no coronariaen CF I1-111 delaNYHA y FE promedio
del 25%, todos con terapia Optima para IC; ademas, los pa-
cientes fueron incluidos en una de las siguientes estrategias:
placebo, AMD o DAI. Lamortalidad a 2 afios del grupo con-
trol fue del 14% y lamortalidad de pacientes asignados a DA
fue del 23% menor que los pacientes asignados a placebo en
un seguimiento a4 afios (p=0,007). Los pacientes de etiologia
no coronaria, igualmente, se beneficiaron con el DAI. El trata-
miento con AMD no consiguié beneficio alguno sobre lamor-
talidad en los pacientes tratados'® (Figura2 y Tabla 1).

En la ultima década, los DAI han mejorado la sobrevida de
pacientes con disfuncion ventricular izquierda independiente
del beneficio delainhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona demostrado con IECA, beta bloqueantesy antial-
dosterénicos, sobre todo |os de etiologia isquémica 'y mayor-
mente en pacientes con otros marcadoresde M S (TV/FV indu-
cible 0 no), pero cabe preguntarse: ¢Ja reduccién de mortali-

Fracclén de Eyeccldn < 30%

'l “m
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Figura 2. Indicacién de desfibrilador automético implantable
(DALI) en pacientes con disfuncion sistélica severa en EEUU.
FE: fraccion de eyeccion. IAM: infarto agudo de miocardio.
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Tabla 1. Estudios mas importantes de DAI en pacientes con disfuncion sistélica del VI

Mortalidad
Estudio Ne¢ de Pts ICC (%) FE (%) Tto. Ctrl Pts.Ctrl  DAI p
AVID 1016 43 35 AMD -STL 24 16 0,02
CIDS 659 32 34 AMD 30 25 0,14
CASH 288 74 45 AMD-MTP 44 36 0,08
MADIT-I 196 60 26 CONV 39 16 0,009
MADIT-II 1232 60 23 CONV 20 14 0,007
CABG-Patch 900 73 27 No DAI 21 22 0,64
CAT 104 100 24 No DAI 31 56 0,55
AMIOVERT 103 22 22 AMD 13 12 0,80
DEFINITE 450 88 21 No DAI 14 8 0,06
SCD-HeFT 2521 100 25 No DAI 29 22 0,007

VI: ventriculo izquierdo. Pts: pacientes. ICC: insuficiencia cardiaca. FE: fraccion de eyeccion. Tto: tratamiento. Ctrl: control.

DAI: desfibrilador automatico implantable.

dad vistaen las pobl aciones estudiadas, con criterios definidos
deenrolamiento, debemos adoptarlas como guiasde tratamiento
en nuestraprécticaclinicadiaria? Larespuesta a esta pregunta
es hasta el momento controversial.

M ecanismos principales de muerte subita

El problema es que los mecanismos causales de M S son com-
plejosy muiltiples, incluso en un mismo paciente. Por gjemplo,
en pacientes con enfermedad coronaria, pero sin evidencia de
IAM previo, el mecanismo mas comin responsable de MS es
lafibrilacién ventricular desencadenada por un evento isqué-
mico. Muchos de esos pacientes tienen una FE > 40%. En €l
registro prospectivo Holandés, méas del 50% de las M S en pa-
cientes “coronarios’ ocurrié con FE > 30% y un 25% incluso
con FE >50%?"". Enfermos con IAM tienen multiples mecanis-
mos que desencadenan TV/FV: reentrada intramiocérdica por
una “anisotropia no uniforme”, asi como otras anormalidades
electrofisiol égicas creadas por €l tejido fibroso formado du-
rante el proceso de cicatrizacion, estos circuitos de reentrada
no requieren isguemia para desencadenar TV/FV. Las hiper-
trofiamiocardicadel tejido no infartado pudiese predisponer a
FV8, A ello debemos afiadir |os cambios neurohormonal es que
se producen posteriormente a extensos infartos con fendmeno
de remodelamiento ventricular que muchos casos derivan en
el sindrome de IC*.

Con todo lo anterior, debemos concluir que los mecanismos
gue eventualmente pudiesen contribuir a la aparicion de TV/
FV son mlltiples y por tanto no existe un solo test o variable
independiente que defina por si sola el riesgo real de M S, so-
bre todo en pacientes coronarios.

Limitacién dela FE como variable aislada en la
prediccion de M S

En un reporte del registro prospectivo Maastricht Circulatory
Arrest Registry, solo el 19% de los pacientes con enfermedad
coronariaconociday que experimentaron M Stenian una FE <
30% antes del evento’. Un subestudio de este registro demos-
tr6 que la FE fue mayor a 30% en el 56% de pacientes con
IAM documentado y MS%. Lalimitacion de la FE como mar-
cador de riesgo aislado de M'S también fue evaluado en el es-

tudio ATRAMI (European Autonimic Tone and Reflexes After
Myocardial Infarction)?. Este estudio incluy6 a 1284 pacien-
tes dentro del primer mes post IAM y evalué miltiples es-
trategias de estratificacion deriesgo paraM S (la FE prome-
dio fue del 49%). Después de 21 meses de seguimiento, 49
pacientes murieron, de los cuales menos de la mitad tenian
FE < 30% (evaluada post IAM). Un subestudio del registro
ATRAMI traté de definir el rol de la FE como predictor in-
dependiente de M S en esa poblacién y se encontré que la
FE < 30% aislada no era un predictor de riesgo de MS; sin
embargo, cuando una FE < 30% se combinaba con otros
factores (TV no sostenida, sensibilidad baro-refleja anor-
mal) si fue predictor de mortalidad en este ensayo?.

Otra aproximacion para examinar la utilidad de la FE como
predictor independiente de MS se evalud en el subestudio
del MUSTT. En este andlisis, lamortalidad total de pacien-
tes con FE < 30% fue mayor que los pacientes con FE >
30%; sin embargo, los pacientes con FE < 30% sin TV in-
ducible tenian riesgo de muerte similar que pacientes con
FE > 30% y TV inducible?. De esta observacién podemos
inferir que hay subgrupos de pacientes con FE > 30% que
se beneficiarian con el implante de un DA, al igual que los
pacientes con FE < 30%.

¢En que momento de la evolucion delalC
debemos implantar un DAI?

El estudio clinico denominado Valsartan, Captopril, or Bothin
Myocardial Infarction Complicated by Heart Failure, Left Ven-
tricular Function, or Both (VALIANT)? enrol6 méas de 14500
pacientes, comparando | os efectos de val sartan con captopril en
pacientes con |AM complicados con disfuncién ventricular iz-
quierda, 1C o0 ambas, entre 1998 y 2000. El promedio de FE fue
del 35%, untercio delos pacientestenian IAM previoy aproxi-
madamente tres cuartas parte de |os enfermos estaban en CF I1-
111 al momento de la randomizacion. Durante el tiempo medio
de seguimiento (24,7 meses), el 7,3% de los pacientes murio
stbitamente o fue rescatado de una MS. El gran cimulo de
mortalidad estuvo en el primer mes post evento y fue disminu-
yendo en forma significativa a medida que pasaron los meses
(tasaderiesgo del primer mesdel 1,4% que declino arazén del
0,14 al 0,18% por mes subsiguiente). A pesar delo anterior, no
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hay evidencia que implantar un DAI justo en € primer mes del
IAM reduce enformasignificativael riesgo deM S post IAM %25,
El estudio denominado DINAMIT (The Defibrillator in Acute
Myocardial Infarction Trial) incluy6 pacientes post IAM con
FE promedio del 26% y randomizados arecibir un DAI “profi-
l&ctico” o tratamiento convencional en los primeros 30 dias del
IAM (promedio de 18 dias), no hubo diferencias significativas
en cuanto ala prevencion de MSy si unamayor incidencia de
IC en el grupo DA%,

Lagran mayoriade | os pacientes enrol ados en ensayos clinicos
de “prevencion primaria’ de MS'y disfuncién ventricular iz-
quierda se han incluido a menos 2 afios post infarto. Por gjem-
plo, en el estudio MADIT II, e tiempo promedio de enrola-
miento post IAM fue de 81 meses, y en e MUSTT fue de 39
meses.

En un subregistro del estudio MUSTT publicado recientemente,
se analizd la mortalidad global y “arritmica’, desarrollando un
modelo predictivo de mortalidad que tenia en cuenta no sdlo la
FE, sino otras variables independientes (TV durante al hospitali-
zacion, presencia de bloqueo de ramaizquierda u otro trastorno
de la conduccion intraventricular, uso de digital, edad mayor de
65 afios). Teniendo en cuenta este modelo, los pacientes que te-
nian s6lo como factor deriesgo unaFE < 30% tenian un riesgo de
mortalidad global alos 2 afios del 6,2% y de muerte arritmicadel
3,5%. Este riesgo es 3 veces menor que lamortdidad global del
grupo control del estudio MADIT 11 (19,8%), dado que lamayo-
riadelos pacientesenroladosen e MADIT Il teniaotrosfactores
deriesgo: dosterciosdelos pacientestenian |CC sintomética (CF
I1 6 més-NYHA-), a menos e 50% de los pacientes tenian blo-
queo de ramaizquierda u otra ateracion de la conduccion intra-
ventricular y mas de la mitad usaba digital. De manera que, no
todos |os pacientes con cardiopatia coronariay FE < 30% tienen
el mismo riesgo de morir?.

¢Existe un Unico test para definir claramente el riesgo de MS
en los pacientes con FE < 30%7? Desafortunadamente, no tene-
mos respuesta concreta al respecto; sin embargo, la politica
hasta el momento seguida por muchos sistemas de salud es
tratar dereunir al menos 3 criteriosde alto riesgo de M S delos
gue hemos mencionado anteriormente. Especial interés en el
ultimo tiempo ha despertado un método no invasivo que po-
driaa menos tener un valor predictivo negativo adecuado, se
tratadelaalternanciadelaondaT en registros de ECG de alta
resolucion. Reportesinicialesle dan a este método una especi-
ficidad muy alta?®®,

Complicaciones a largo plazo de los DAI

Existen algunos interrogantes y dudas que estudios controla-
dos y observacionales de largo plazo despejaran: calidad de
vidapost DAI, beneficio alargo plazo (lamayoriadelostraba-
jostienen tiempo limitado amaximo 2,5 afios), lallamada“tor-
menta del desfibrilador”, complicacion que no posee métodos
en laactualidad para su prediccién. Por dltimo, larelacion cos-
to/beneficio de estaintervencion en laprevencion de MS esun
temano menor paralos Sistemas de Salud y conjunto de Socie-
dades Cientificas de paises sub-desarrollados o0 en vias de desa-
rrollo ala hora de implementar politicas en la prevencion pri-
mariade laMS en pacientes con disfuncion ventricular.

R Concepcion
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Conclusiones

- LaFE aislada esta lejos de ser un marcador ideal para basar
laindicacion de un DAI.

- Mdltiples factores interactian con la FE e influyen en la
mortalidad de un paciente con similar grado de disfuncién ven-
tricular izquierda.

- Son necesario otros elementos para estratificar €l riesgo en
pacientes con FE < 30% y no olvidar que debemos también
identificar esos mismos factores para pacientes con FE > 30%,
pero que tienen riesgo de M S.

Summary

Should every patient with an ejection fraction less than
30% receive an implantable cardioverter-defibrillator ?

Sudden death is a serious complication in patients with heart
failure. It ismostly lethal and poorly predictable by conventio-
nal diagnosis methods. Implantable automatic defibrillators
use prevents significantly this complication in patients with
demonstrated malignant arrhythmias. Someclinical trialshave
shown that theimplant of a defibrillator diminishesthe morta-
lity in patient with severe systolic |eft ventricular dysfunction,
but without evidence of serious arrhythmias. This has genera-
ted a debate in relation to if all patients with severe systolic
ventricular dysfunction should be subjected to the implant of
these devices. The present is a revision and discussion of the
main wor ks published recently in this respect, and also a criti-
cal point of view of the different fields that have been evalua-
ted in controlled clinical and observational trials.

Keywords: Suden death — Heart failure — Implantable auto-
matic defibrillators — Ventricular dysfunction.

Resumo

Todos os pacientes com fracéo de ejecao menor de 30%
devem receber um desfibrilador implantavel ?

A morte stibita € uma grave complicacéo dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, a grande maioria das vezes letal e
pouco predecivel pelos métodos de diagndsticos convenci-
onais. O uso dos desfibriladores automaticos implantaveis
previnem de forma significativa esta complicacao em paci-
entes com arritmias malignas demonstrada. Alguns ensaios
clinicos mostraram que o implante de um desfibrilador di-
minui a mortalidade em pacientes com disfuncao sistélica
severa do ventriculo esquerdo, mas sem evidéncia de arrit-
mias graves. Isto gerou um debate em relacio a se todos os
pacientes com disfuncéo ventricular sistélica severa devem
ser submetidos ao implante destes dispositivos. O presente
€ uma revisao e discussao dos principais trabalhos publi-
cados recentemente a respeito e uma visao critica dos dife-
rentes cendarios que se avaliaram em ensaios clinicos con-
trolados e observacionais.

Palavras chave: Morte subita - Insuficiéncia cardiaca -
Desfibriladores autométicos implantaveis - Disfung&o ven-
tricular.
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