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PALABRAS CLAVES Resumen

Muerte sibita cardiaca; El cardiodesfibrilador implantable ha revolucionado la prevencién y el tratamiento de la muer-
Cardiodesfibrilador te subita cardiaca. A pesar de ello subsisten dudas en cuanto a su indicacion en diversas cir-
implantable. cunstancias de la practica clinica diaria. Algunas respuestas para los principales interrogantes

se describen a continuacion: 1. de acuerdo a las estadisticas mundiales la incidencia anual de
muerte sUbita varia entre 750 y 1000 muertes subitas cardiacas por millon de habitantes, y
el 80% se relacionan con cardiopatia isquémica. 2. Mientras aproximadamente un cuarto de
las muertes subitas ocurren en sujetos con antecedentes severos de enfermedad cardiaca y
deterioro de la funcion ventricular, en el 75% restante el episodio se desarrolla en individuos
con escasos antecedentes o sin ellos y con funciones ventriculares normales. 3. En sujetos con ante-
cedentes previos, el riesgo de desarrollar arritmias letales no decrece con el paso del tiempo,
y puede desarrollarse muchos anos después del episodio que marco el inicio de la enfermedad.
4, La Terapia farmacologica puede actuar como co-adyudante para disminuir el riesgo arrit-
mico, pero no reemplaza la indicacion del cardiodesfibrilador de acuerdo a las guias actuales.
5. El estudio electrofisioldgico, no ha demostrado ser eficaz en la estratificacion del riesgo de
muerte subita cardiaca. 6. En individuos con escasos antecedentes y sin deterioro de la funcion
ventricular, y en la poblacion general que consulta al cardiologo, los antecedentes familiares
de muerte sUbita a temprana edad, y la observacion de patrones electrocardiograficos espe-
cificos (onda delta, QT largo, etc.), pueden ser las Unicas alertas que nos lleven a investigar
un posible candidato a la muerte subita. 7. A pesar de la descripcion de choques inapropiados
y de eventualmente dafo miocardico asociado a la terapia de choque, el cardiodesfibrilador
contintia siendo la terapia de eleccion en la prevencion y tratamiento de la muerte subita
arritmica.
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Abstract

The implantable cardioverter defibrillator (ICD), has changed the view related to prevention
and treatment of sudden cardiac arrest (SCA). However, some issues are still matter of discus-
sion. Answers for the main questions are briefly exposed. 1. According to worldwide statistics,
the annual incidence of SCA varies between 750 and 1000 people per million inhabitants.
2. Nearly 25% of SCA are related to individuals with severe heart disease and low ejection
fraction, but in the remaining 75% there are scarce or no antecedents at all, plus normal left
ventricular function. 3. In subjects with history of severe heart disease, the risk of SCA does
not decrease along the time. 4. Pharmacological treatment did not prove to be safe for SCA
prevention and cannot replace the ICD indication. 5. Except in particular cases, EP testing
is not the right tool for risk stratification of SCA. 6. In the population with minor or without
antecedents of heart disease, family history of SCA below 40 years old, or some features in the
ECG (delta wave, long QT interval, etc), would be the unique sign of risk for developing SCA.
7. Although inappropriate shocks and eventually myocardial injury due to shock therapy may

occur, the ICD still is the best therapy for prevention and treatment of SCA.

Introduccion

La aparicion del cardio-desfibrilador implantable (CDI), a
inicios de la década del ochenta, dio origen a una época
de avances vertiginosos en el tratamiento y prevencion de la
muerte subita cardiaca; una de las formas mas frecuentes
de muerte en la familia humana y de todos los mamiferos en
general.

A pesar de las enormes exigencias, que acorde con los
dictados de la medicina basada en la evidencia, le fue so-
licitada a la terapia de cardio-desfibrilacion, ésta alcanzo
los resultados requeridos con éxito y se convirtio, dentro
de las guias actuales, en la terapia de eleccion para el
tratamiento y prevencion de la muerte subita cardiaca
(MSC). A pesar de ello, el uso del CDI continla siendo un
tema polémico en la comunidad médica en general.

Entrando en tema...

Clasicamente, el paciente se encuentra perfectamente
bien en un momento y agoniza unos instantes mas tarde.
En esta simple frase se condensan las tres caracteristicas
que definen a la muerte sUbita: 1. Fendmeno natural, 2.
Inesperado, 3. Rapido.

La pérdida de la conciencia es casi inmediata tras la
instauracion generalmente de una arritmia ventricular rapi-
da, y menos frecuentemente, de asistolia ventricular o de
bradicardia extrema. La detencion circulatoria que sigue
se acompana del cese de movimientos respiratorios, aun-
que a veces pueden persistir, brevemente, movimientos
respiratorios jadeantes. Las convulsiones generalizadas y
las pupilas dilatadas y fijas son comunes y, en ocasiones,
una marcada cianosis.

Se define como muerte clinica el lapso durante el cual
la circulacion se ha interrumpido pero todavia persiste la
vida a nivel celular. El tiempo para el rescate sera drama-
ticamente breve, no mas alla de diez minutos, pero con
una caida exponencial de las probabilidades de supervi-
vencia con cada minuto transcurrido.

Si el paciente fue rescatado, nos hallaremos frente
a una indicacion de prevencion secundaria. Si el episo-
dio que hemos descrito alin no ha ocurrido, pero tenemos

sensible evidencia de que pueda ocurrir en el futuro, nos
hallamos frente a una indicacion de prevencién primaria.

Entre estos dos estrechos margenes asechan nuestras
incertidumbres e indecisiones relativas al uso del CDI. Al-
guna de las inconsistencias que padecemos podria resu-
mirse en un cierto nimero de preguntas ante las cuales
deberiamos de disponer de una respuesta adecuada para
el paciente y satisfactoria para nosotros, los médicos.

¢Cuadl es el verdadero impacto de la muerte subita de
causa cardiaca en la poblacién occidental y cudl es el
mecanismo mas frecuente?

Habida cuenta de la dificultad para establecer el diagnos-
tico de muerte sUbita, que siempre es retrospectivo, y
cuya mayoria, ocurre en ambitos no hospitalarios, la cifra
varia de acuerdo a las diversas fuentes bibliograficas, pu-
diendo estimarse el nimero entre 750" y 1000 muertes
sUbitas cardiacas por milléon de habitantes y por afo, que
se relaciona en 80% de los casos con cardiopatia isquémi-
ca, con o sin sintomas.

Téngase en cuenta ademas, que 50% de todas las
muertes cardiacas ocurre de manera subita.

Con relacion al mecanismo subyacente, existen nume-
rosos factores que pueden actuar en distintos escenarios,
tales como el sistema nervioso (desbalance del tono au-
tonomico), el tisular (secuelas fibréticas, bloqueos uni-
direccionales y mecanismos de re-entrada), trastornos
celulares (aumento de la excitabilidad o demoras en la
repolarizacion que originan arritmias por aumento del
automatismo o mecanismo gatillado), alteraciones subce-
lulares (activacion o desactivacion de los canales ionicos
como la corriente de Ca** y de K*, o mutaciones de los ca-
nales de Na* ).

El resultado de todas estas alteraciones solas o com-
binadas, favorecen preferentemente el desarrollo de taquia-
rritmias ventriculares y justifican el amplio predominio
que ejercen por sobre las bradiarritmias en la generacion
de episodios de muerte subita.?

¢Cual es la poblacion expuesta a la MSC?
Desde el inicio de la terapia con implante de cardio-des-
fibrilador los estudios se centraron en subgrupos de alto
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Tabla 1.

ESTUDIO Farmaco N° pacientes FEVI Mortalidad (RRR) Muerte subita (RRR)
TRACE TRANDOLAPRIL 2606 >36% 22% 24%

HOPE RAMIPRIL 9297 >40% 26% 38%

RALES ESPIRONOLACTONA 1663 25% 30% 29%

CIBIS-II BISOPROLOL 2647 28% 34% 44%
MERIT-HF METOPROLOL 3991 28% 34% 41%
COPERNICUS CARVEDILOL 2289 20% 35% no se informa
SOLVD-T ENALAPRIL 2569 25% 16% 10%
SOLVD-P ENALAPRIL 4228 28% 8% 7%

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda. RRR: reduccion del riesgo relativo.

riesgo; pacientes mayoritariamente coronarios, con ante-
cedentes de infarto de miocardio y con acentuado com-
promiso de la funcién ventricular, evidenciado por una
baja fraccion de eyeccion ventricular izquierda. Asi los
estudios de prevencion secundaria (AVID,* CIDS,> CASH®) y
los de prevencion primaria (MADIT,” MADIT I1,® SCD-HeFT?),
demostraron las ventajas del CDI sobre las terapias con
drogas en poblaciones con severa enfermedad cardiaca.

Sin embargo, la MSC se observa en todos los niveles
de una poblacion general, aunque la incidencia difiere en
los distintos segmentos estudiados, donde el nimero de
eventos muestra una relacion inversa al porcentaje de
riesgo, debido al enorme denominador que representa la
poblacion general, cuando se la compara con subgrupos
de alto riesgo, que son proporcionalmente muy pequefos,
pero con una cifra de muertes anuales muy alta.

Desde el clasico esquema de Myerburg y colaborado-
res'® hasta el registro de Maastrich,' se ha hecho constar
claramente que los pacientes involucrados en los estudios
antes mencionados, representan una porcion pequeia del
total de MSC anuales (alrededor de 24%), mientras que
otro 21% agrupa individuos con antecedentes cardiovascula-
res, pero que permanecen asintomaticos con buena funcion
ventricular; en tanto mas de 50% restante lo constituyen su-
jetos sin antecedentes, con funciones ventriculares normales
y asintomaticos, tornando altamente dificultosa la tarea
de identificar al individuo en riesgo.

3. ;Cuando tiempo debe de transcurrir para poder des-
cartar el riesgo de MSC en un paciente con anteceden-
tes de infarto de miocardio y que rol desempefan los
procedimientos de revascularizacién (quirargicos o me-
diante cateterismo) para disminuir las probabilidades
de MSC?

La respuesta debe involucrar el proceso que toda injuria
al mUsculo cardiaco origina: el remodelado cardiaco. A
nivel ventricular el remodelado cardiaco se expresa por
hipertrofia, necrosis, apoptosis, fibrosis y dilatacion;
mientras a nivel sistémico, el mecanismo neurohumoral
adaptativo del sistema circulatorio, intenta colaborar
generando taquicardia, vasoconstriccion y retencion li-
quida. La consecuencia final sera cambios morfoldgicos
en el corazén que, aunque siendo un proceso fisioldgico
compensatorio, actuara como factor etiopatogénico de la

insuficiencia cardiaca. Debido ademas a que es un proce-
so que se retroalimenta permanentemente, sus efectos
negativos pueden emerger mucho tiempo después de ocu-
rrido el evento que le dio origen.

Congruente con lo comentado, en el registro de Ma-
astricht'" el tiempo promedio entre el infarto y la MSC
fue de 9.75 anos, mientras que en la serie de Pascale y
colabores® alcanzo los 12.4 anos. Por su parte Wilber y co-
laboradores™ partiendo del estudio MADIT Il, demuestra
beneficios significativos del CDI, ain mas alla de 15 afos
de ocurrido el infarto de miocardio.

Con relacion a los procedimientos de revasculariza-
cion ligados a la presencia de isquemia, sin duda deberan
llevarse a cabo toda vez que estén indicados, sin dejar por
ello de advertir dos factores importantes: 1. La revascu-
larizacion actua sobre grandes vasos y no tiene efecto en
regiones periféricas donde el fenomeno isquémico puede
persistir (en particular en individuos con diabetes); 2. La
presencia de una secuela de infarto, que los procedimien-
tos de revascularizacion no modifican, sigue brindando el
sustrato necesario para el desarrollo de arritmias ventri-
culares rapidas (en particular la taquicardia monomorfica
sostenida), independiente del resultado del tratamiento
antiisquémico que se haya aplicado. Prueba de esto Ulti-
mo se observa, una vez mas, en el registro de Maastricht,
en el que 38% de los sujetos que padecieron MSC, habian
recibido previamente algln tipo de terapia de revascula-
rizacion.

En resumen, no existen plazos para descartar el ries-
go de MSC relacionado a un evento cardiaco lejano, ni la
terapia de revascularizacion tiene efectos sobre el riesgo
que representa la secuela del infarto, en cuanto a sustra-
to que favorece la aparicion de arritmias rapidas, susten-
tadas en un mecanismo de reentrada.

¢Es la terapia farmacolégica una alternativa valida fren-
te al CDI para la prevencion de la MSC?

He aqui que el moderno arsenal de drogas que empleamos
a diario, particularmente para el control y tratamiento
de la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica y la
insuficiencia cardiaca, nos ha alertado sobre el impacto
favorable que estas drogas producen sobre la mortalidad
total y también sobre la MSC.">'® De tal manera que nos
lleva a cuestionarnos acerca de la posibilidad de usarlas



202

Raul Garillo

Tabla 2.
Estudio electrofisiologico Inducible (%) No inducible (%) Valor de p Cociente de riesgo
Incidencia de TV a 2 afios 29.0 19.3 0.023 1.57
Incidencia de FV a 2 afios 2.2 8.1 0.028 0.46
Incidencia de TV/FV a 2 afios 31.2 27.4 0.28 1.28

Modificado de Sesselber HW et al. Am J Cardiol 2003.
TV: taquicardia ventricular, FV: fibrilacion ventricular

como tratamiento alternativo frente al CDI. En la Tabla
1 la mayoria de las drogas que figuran demuestran te-
ner efectos reductores en la incidencia de MSC cuando
se compara los resultados con los pacientes de los grupos
controles. Sin embargo lo que vemos enunciado son des-
censos del riesgo relativo, que llevados a valores de riesgo
absoluto, solo significa una leve mejora en el numero de
muertes con relacion a los que no recibieron tratamiento.

Por ejemplo, el efecto de los beta bloqueadores para
la prevencion de la muerte subita cardiaca en términos de
reduccién del riesgo absoluto, varia entre 1.3% y 2.2%
de acuerdo a la droga utilizada'. Resultados mejores pu-
blican Packer y colaboradores,?® con carvedilol, y a seis
meses de seguimiento se advierte una disminucion del riesgo
absoluto de 4.6%, mientras con igual tiempo de seguimiento
y droga, Bristow?' informa disminuciones mayores. Cuan-
do se comparan estos resultados con los obtenidos con el
CDI, se observa que éstos logran reducciones del riesgo
absoluto en el orden de 7% a 7.9%, tanto en prevencion
primaria,? como secundaria a dos afos de seguimiento,?
llegando particularmente el estudio MADIT hasta 17%.

En suma, no hay discusién en cuanto al efecto reductor
sobre la MSC y la mortalidad de toda causa que aportan
las drogas cualitativamente hablando; pero el resultado
se busca en términos cuantitativos y deberia reflejarse en
una reduccion importante del riesgo absoluto. En ese as-
pecto, el CDI ofrece resultados superiores a los que apor-
ta la terapia farmacologica incluyendo antihipertensivos,
antialdosteronicos, acido acetilsalicilico, betabloqueado-
res, antiarritmicos y aln estatinas.

A pesar de ello, en la visién actual se impone el con-
cepto de beneficio acumulado, donde la suma de trata-
mientos (drogas mas dispositivos) obtiene un porcentaje
mayor de reduccion del riesgo absoluto y sustenta el em-
pleo de tratamientos asociados.

Un parrafo aparte merece el empleo de antiarritmi-
cos, especialmente la amiodarona, droga que clasica-
mente se ha utilizado para comparar contra el CDI. Los
estudios antes mencionados, como el AVID* en prevencién
secundaria o el SCD-HeFT? en prevencion primaria en su-
jetos con insuficiencia cardiaca, han demostrado taxati-
vamente que en pacientes con severo dafo miocardico y
baja fraccion de eyeccién, la amiodarona no tiene efecto
sobre la mortalidad total, y solamente podria emplear-
se como alternativa al CDI en individuos con fraccién de
eyeccion superior a 35%.

Por consiguiente el tratamiento preventivo de la MSC
debe hacerse mediante el empleo del CDI, sin que se pueda
considerar otra alternativa en el momento actual. La

asociacion de farmacos es ventajosa en cuanto contri-
buye, aunque en menor grado, a la reduccion del riesgo
absoluto y, en el caso de los betabloqueadores, por su
participacion ademas en la disminucion de las terapias de
choque del CDI.*

¢Se debe indicar el Estudio Electrofisiologico (EEF) para
seleccionar al paciente que requiere del CDI?

La prevencion de la MSC encuentra en el CDI una herra-
mienta de bien probada eficacia, que sin embargo no pue-
de utilizarse con amplitud, debido a que la identificacion
del paciente que pueda beneficiarse del CDI, se basa en
criterios para predecir el riesgo de muerte arritmica poco
especificos, como son la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda y la presencia de insuficiencia cardiaca clinica-
mente manifiesta (clases funcionales Il - 11l - 1V).

En tal sentido, cabe preguntarse de que manera podria
colaborar el EEF en el reconocimiento de sujetos en ries-
go. ;Qué aporta la bibliografia en este campo? En la pu-
blicacion de Buxton y colaboradores, surgida del estudio
MUSTT,? que utiliza el EEF para discriminar los posibles
beneficiarios de tratamiento (drogas o CDI), los resultados
demostraron la falta de valor predictivo del procedimien-
to, y como resultado colateral, la ventaja del CDI para la
reduccion de mortalidad total y MSC cuando se lo compa-
ré con drogas. Por su parte la publicacién de Sesselberg
HW,? con pacientes del estudio MADIT Il, encuentra un va-
lor predictivo positivo entre los sujetos que desarrollaron
TV en el EEF, pero como contrapartida, en los no induci-
bles la incidencia de FV fue significativamente mayor, por
lo que a dos anos de seguimiento la suma de eventos (TV +
FV) mostraron una absoluta paridad entre ambos grupos,
independiente de cual hubiera sido el resultado del EEF, e
invalidando este procedimiento para dictaminar conduc-
tas acerca del implante de un CDI (Tabla 2).

Resumiendo, el EEF no es un recurso confiable para
la toma de decisiones relativas a la indicacion de un CDI
como prevencioén de la MSC y solamente en subgrupos muy
particulares podria ser un recurso a emplear para fortale-
cer la decision terapéutica.

¢Qué actitud debemos tomar con relacion a la pobla-
cion en riesgo que no esta incluida en los estudios clini-
cos que corrientemente utilizamos?

La discusion planteada en la pregunta dos nos indica que
mas de 75% de las MSCs ocurren en individuos perte-
necientes a lo que podria considerarse poblacién sana
y por ello practicamente invisibles a nuestros ojos; o
con antecedentes cardiovasculares pero buena condicion
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cardiaca y asintomaticos. Los primeros suelen ser perso-
nas jovenes cuyo riesgo esta ligado a enfermedades gené-
ticas,? los segundos se relacionan con enfermedades dege-
nerativas que también pueden tener componentes gené-
ticos y/o tratarse de sujetos expuestos a una sobrecarga
de estrés de gran magnitud.?

En ambos casos los intentos de identificacion de indi-
viduos con alto riesgo de sufrir una MSC, nos recuerda que
la medicina es un arte y no una ciencia exacta, y que la
astucia clinica que despleguemos sera nuestro principal
recurso.

En el interrogatorio debe indagarse acerca de muertes
sUbitas familiares a temprana edad y en episodios sinco-
pales o casi sincopales del paciente que pudieran haberse
atribuido a causas vasovagales benignas. En oportunida-
des el ECG puede aportar datos de gran valor para iden-
tificar patologias que pueden ser asintomaticas hasta ese
momento, como ser la onda delta en el WPW, la onda ép-
silon en la displasia arritmogénica del ventriculo derecho
(ARVD), la presencia de intervalos QT largos (LQTS), etc.
En particular, deberan tenerse en cuenta aquellas entida-
des que estadisticamente sean las mas frecuentes, dentro
de su rareza (miocardiopatia hipertrofica 1:500 habitan-
tes, WPW 1:500, Brugada 1: 1000, LQTS 1: 5000, ARVD 1:
5000).

Para los sujetos con antecedentes cardiovasculares, la
deteccion durante el examen fisico de una frecuencia car-
diaca elevada en reposo puede ser el Unico alerta que nos
anuncie de cambios en la condicion cardiaca.?* Se debe
también mantener la atencion sobre los factores de riesgo
(en especial el perfil lipidico), valorar anualmente me-
diante test ergométrico eventuales alteraciones del ECG
o arritmias en el esfuerzo y seguimiento anual median-
te ecocardiografia que nos revele cambios morfologicos
importante atribuible a remodelado cardiaco, que casi
siempre se asocia a incrementos del riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca o MSC. La percepcion de extrasisto-
les aisladas o la referencia del paciente a ocasionales pal-
pitaciones requiere formalmente al menos un monitoreo
continuo de 24 horas.

¢Son peligrosos los cardio-desfibriladores automaticos
implantables? y ;como afectan la calidad de vida?

EL CDI es una terapia extrema cuyo objetivo ultimo es
rescatar al paciente de un episodio arritmico presumi-
blemente mortal. El choque que recibe el paciente, si se
encuentra consciente, es doloroso y desagradable (aun-
que pueda implicar haberle salvado la vida). Por tanto
no es posible esperar del CDI mejoras de la calidad de
vida, excepto en el aspecto de brindarle al usuario la re-
confortante sensacion de estar protegido contra arritmias
potencialmente letales.

Diversas publicaciones han hecho conocer que la te-
rapia de choque encierra el riesgo de promover dafos al
musculo cardiaco, y que ello se debe de tener en cuenta
cuando se hace un balance de los beneficios y perjuicios
que estan ligados al uso de ésta terapia.®' Al respecto tres
puntos deben ser considerados: a). Un porcentaje de in-
dividuos implantados recibira a lo largo de su vida cho-
ques innecesarios®? (choques inapropiados), debido a la
percepcion erronea por parte del dispositivo, de senales
que interpreta como arritmia ventricular; b). Los choques

pueden eventualmente inducir una arritmia donde no la
habia (choque inapropiado) o acelerar una arritmia ven-
tricular verdadera, generando mayor riesgo para el pa-
ciente; c). El choque somete al musculo cardiaco a una
corriente de elevado voltaje (~740 voltios) y es capaz de ge-
nerar dano en el musculo cardiaco. La circunstancia de
desencadenar choques multiples incrementa la magnitud del
dano.

Aunque existe relacion demostrada entre nimero de
choques y aumento del riesgo de muerte, también lo hay
en el tipo de choque: para sujetos que recibieron choques
inapropiados la sobrevida al afo alcanza 94.9%, mientras
que en los que recibieron choques apropiados la cifra
desciende a 76.9%; marcando que ademas del efecto ne-
gativo del choque, el grado de compromiso miocardico
(arritmias graves = miocardio mas comprometido), tiene
un rol en la evolucion de esos pacientes.

Por otro lado debemos saber que un CDI ofrece la
posibilidad de tratar arritmias ventriculares malignas me-
diante dos alternativas: la sobre-estimulacion ventricular
(a través de un tren de ondas de igual frecuencia, o con
aceleracion progresiva de los estimulos: rampa), o el cho-
que, liberando energias del orden de hasta 30 Joules o
superiores de acuerdo a las marcas y modelos existentes.
Un manejo adecuado de la programacion® y la posibilidad
de agregar mas criterios para discriminar la sefal perci-
bida, vale decir, buscar mayor especificidad en el reco-
nocimiento de la arritmia en cuestion (comienzo brusco,
estabilidad, ancho del complejo QRS, entre otros), dara
como resultado una disminucion de las complicaciones in-
deseables que se asocian al CDI.

Los dispositivos mas actualizados pueden intentar ade-
mas, terapia de sobre-estimulacion al tiempo que cargan
los capacitores (que acumulan la energia que se aplicara
en el choque), en un intento, que estadisticamente se ha
probado exitoso,® de controlar la arritmia y abortar el
choque. También cuentan con la capacidad de constatar
la persistencia de la arritmia una vez cargada la ener-
gia que se dispondra para el choque pudiéndose, una vez
mas, abortar el mismo en caso de remision espontanea
del ritmo anémalo.

En resumen, el CDI es un dispositivo de alta compleji-
dad para tratar una entidad con altisimo riesgo de vida,
que requiere ser manejado por expertos para lograr el
maximo beneficio, al tiempo que se minimiza la probabi-
lidad de generar efectos negativos.
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