
Controversias

Prevención primaria de la muerte súbita . ¿Antiarrítmicos
o desfibriladores implantables?

¿Hay evidencias fundamentadas para indicar
unos u otros?
MARCELO V. ELIZARI

El manejo terapéutico de los pacientes con taquicar-
dia ventricular no sostenida (TVNS) depende de dos
premisas fundamentales : 1) La presencia o ausencia
de síntomas o ausencia de síntomas relacionados con
la arritmia y 2) la existencia o no de enfermedad car-
díaca estructural subyacente .

Los pacientes con TVNS, sin cardiopatía demos-
trable y asintomáticos, no requieren tratamiento an-
tiarrítmico . En cambio, en aquellos casos con sínto-
mas intolerables o limitantes se debe iniciar el trata-
miento antiarrítmico con drogas que puedan aliviar-
los o se puede intentar la ablación por radiofrecuen-
cia en casos seleccionados .

En presencia de enfermedad cardíaca, tanto en
pacientes sintomáticos como asintomáticos, la con-
ducta varía según la etiología de la cardiopatía sub-
yacente y su severidad. Así, por ejemplo, en la mio-
cardiopatía dilatada y en la miocardiopatía hiper-
trófica, el valor predictivo positivo de la TVNS asin-
tomática es bajo . En consecuencia, no existen evi-
dencias claras respecto de la mejor modalidad de
tratamiento . En la enfermedad coronaria, la TVNS
se ha considerado repetidamente un factor de ries-
go independiente para la mortalidad global o arrít-
mica, (1, 2) que se incrementa significativamente si
la TVNS coexiste con disfunción ventricular (frac-
ción de eyección < 40%) . (3)

El riesgo de muerte súbita en pacientes con en-
fermedad coronaria, taquicardia ventricular no sos-
tenida espontánea y taquicardia ventricular soste-
nida inducida en el laboratorio de electrofisiología
y librada a su evolución natural es muy elevado . En
consecuencia, prácticamente todos estos enfermos
fueron sometidos a tratamientos antiarrítmicos em-
píricos, de modo que no está claro si la alta tasa de
mortalidad guardó relación con la historia natural
o, al menos en parte, con efectos proarrítmicos de
las drogas utilizadas . (4-6) Con el advenimiento del
cardiodesfibrilador implantable (CDI) surgió, lógi-
camente, la inquietud de darle respuesta a este dile-
ma comparando la eficacia del CDI con el "mejor"

tratamiento antiarrítmico convencional para preve-
nir la muerte súbita.

Por esta razón, se diseñaron dos ensayos clínicos,
Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial (MADIT)(7) y Multicenter Unsustained Tachy-
cardia Trial (MUSTT) (8) para evaluar el efecto so-
bre la mortalidad de dos intervenciones : los cardio-
desfibriladores implantables (CDI) y el tratamiento
farmacológico elegido según el mejor criterio del mé-
dico tratante (tratamiento convencional) o seleccio-
nado sobre la base de su eficacia en la inducibilidad
de la arritmia en el laboratorio de electrofisiología .

El estudio MADIT incluyó pacientes con infarto de
miocardio previo, baja fracción de eyección (< 35%),
TVNS en los registros electrocardiográficos ambula-
torios y taquicardia ventricular sostenida inducible
por estimulación programada y refractaria al trata-
miento con procainamida endovenosa, que fueron
asignados en forma aleatoria a CDI o a "tratamiento
convencional" con drogas antiarrítmicas .

El ensayo se dio por terminado prematuramen-
te cuando en el grupo de pacientes con CDI se ob-
servó una reducción de la mortalidad del 54% .
Menos de dos semanas después de la presentación
inicial de los resultados, la Administración de Dro-
gas y Alimentos de los Estados Unidos expandió
las indicaciones de los CDI a los pacientes que re-
unían los criterios de inclusión del estudio MADIT .
Sin embargo, como consecuencia de sus falencias y
debilidades metodológicas, que afectan seriamente
sus conclusiones, este ensayo se ha cuestionado en
forma unánime. El primer error metodológico del
estudio fue dejar librado al criterio del médico tra-
tante el "tratamiento convencional" en vez de uti-
lizar un esquema preestablecido . Así, de los 27 pa-
cientes fallecidos en el grupo con "tratamiento con-
vencional", 11 no recibían ninguna droga antiarrít-
mica o solamente digoxina en el momento de la
muerte, 12 recibían amiodarona asociada con di-
goxina (5 pacientes), mexiletina (2 pacientes) o
procainamida (1 paciente), 1 sotalol, 1 sotalol y
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mexiletina, 1 tocainida, 1 quinidina y 1 paciente,
procainamida .

Teniendo en cuenta que se ha demostrado que la
amiodarona es superior, en términos de eficacia y
seguridad, a las demás drogas antiarrítmicas debe-
ría habérselas incluido sistemáticamente en todos los
pacientes del grupo de tratamiento farmacológico
convencional, salvo contraindicaciones o intoleran-
cia. (9, 10) Ante la eventualidad de que el paciente
se hubiera visto obligado a interrumpir el tratamien-
to con esta droga debería haber sido cruzado a la
rama del CDI . Este criterio fue adoptado en los es-
tudios sobre prevención secundaria de la muerte
súbita en los que la droga contra la cual se compara-
ron los CDI fue la amiodarona . (10-12) En los ensa-
yos clínicos de prevención secundaria, los CDI mos-
traron una superioridad significativa sobre la amio-
darona en la prevención de la muerte arrítmica, pero
sólo una diferencia estadística marginal (o ninguna)
sobre la mortalidad global .

Otro aspecto cuestionable en la evaluación de los
resultados del estudio MADIT fue la frecuencia del
empleo de betabloqueantes, cinco veces mayor en el
grupo con CDI que en la rama de tratamiento con-
vencional . Esto crea la duda sobre cuánto pudo ha-
ber pesado este desequilibrio en los resultados fa-
vorables obtenidos con el CDI, ya que se sabe que
los bloqueantes beta pueden reducir la mortalidad
de los sobrevivientes a un infarto de miocardio en-
tre un 20% y un 30% . (10) Desafortunadamente, el
escaso número de pacientes (alrededor de cien en
cada rama) no permitió análisis ulteriores sobre este
aspecto del estudio .

En síntesis, las fallas en el diseño y en la metodo-
logía empleadas en el ensayo MADIT no permiten
extraer conclusiones bien fundamentadas en cuan-
to a la superioridad de los CDI sobre un tratamiento
farmacológico que incluyera sistemáticamente la
amiodarona y un uso más balanceado de los beta-
bloqueantes . En el brazo de "tratamiento conven-
cional" sólo el 70% de los pacientes inició tratamiento
con amiodarona que luego fue interrumpida por el
39%. En consecuencia, un número sustancial de pa-
cientes de alto riesgo fue comparado con el CDI, sin
recibir terapia antiarrítmica .

El estudio MUSTT parecería que confirma la su-
perioridad del tratamiento con CDI sobre la terapia
con drogas antiarrítmicas en la reducción de la mor-
talidad en pacientes en condiciones similares a las
de los estudiados en el ensayo MADIT .

El uso de bloqueantes beta en el estudio MUSTT
(considerando también el sotalol y la amiodarona
como drogas con algún efecto antiadrenérgico) fue
más balanceado que en el MADIT . Sin embargo, sólo
el 9% recibió amiodarona y el 9% sotalol ; el resto de
los pacientes (todos con infarto previo) recibieron

drogas de la clase I . De este modo, la eficacia del CDI
se comparó con la del tratamiento farmacológico
convencional utilizando predominantemente drogas
que por sí solas pueden incrementar la mortalidad y
que, en consecuencia, limitan seriamente todo inten-
to de análisis . Más aun, resulta casi incomprensible
que el Comité de Etica del ensayo haya autorizado el
uso de fármacos de la clase I en la rama de "trata-
miento farmacológico" a la luz de los resultados del
estudio CAST, conocidos desde el año 1989 . Con los
datos aportados por los estudios CAST I, CAST II y
CASH, (4, 5, 12) ese ensayo clínico (MUSTT) debió
haberse suspendido por estar reñido con la ética . Los
estudios mencionados realizados con drogas de la
clase 1C en pacientes con cardiopatía estructural y
disfunción ventricular izquierda pusieron en eviden-
cia su peligrosidad .

No obstante, a pesar de las groseras falencias que
muestran los ensayos MADIT y MUSTT en sus dife-
rentes errores de diseño y metodología, la coinciden-
cia de sus resultados sugeriría que el CDI podría ser
superior a la amiodarona en este tipo de pacientes .
De todos modos, teniendo en cuenta los cuestiona-
mientos comentados líneas antes, no es posible ase-
verar que el CDI es superior al tratamiento médico
en pacientes con las características de los incluidos
en estos estudios .

Es nuestra opinión que los pacientes con TVNS,
infarto previo y disfunción ventricular (sin isquemia
demostrable) deberían ser tratados correctamente
con amiodarona en forma sistemática (si no existen
contraindicaciones) y comparados con el tratamien-
to con CDI siguiendo el protocolo del ensayo
MADIT. Los pacientes del grupo amiodarona que
presenten un evento arrítmico grave o un efecto ad-
verso serio vinculado a la droga deberían ser cruza-
dos al tratamiento con CDI . Otra forma de evaluar
la eficacia de la amiodarona en pacientes con las ca-
racterísticas de los incluidos en los estudios MADIT
y MUSTT sería la comparación de esta droga contra
placebo en todos los pacientes con CDI . De este modo
se podría determinar en qué medida la amiodarona
es capaz de prevenir los eventos arrítmicos sin ries-
go para el paciente y, por ende, sin cuestionamien-
tos éticos .

Todavía prevalece la idea de presentar estas dos
modalidades terapéuticas como opuestas entre sí
cuando lo más apropiado sería utilizarlas en forma
complementaria . Los CDI no previenen la aparición
de las arritmias ventriculares que ponen en riesgo la
vida por carecer de cualquier influencia sobre el sus-
trato y los mecanismos que generan las arritmias,
pero poseen una innegable capacidad para contro-
larlas, ya sea por choque eléctrico o por sobreesti-
mulación .

Las drogas antiarrítmicas, en cambio, en especial
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la amiodarona, a través de sus efectos sobre los me-
canismos electrofisiológicos que dan lugar a las arrit-
mias pueden prevenir o disminuir su incidencia y
modificar sus características . Es poco probable o im-
posible que una droga interrumpa o modifique una
arritmia grave (taquicardia ventricular o fibrilación
ventricular) cuando ésta ha ocurrido . Por ello, el uso
combinado de drogas antiarrítmicas y CDI ofrece
ventajas incuestionables al disminuir la incidencia de
las arritmias (reduce el número de choques) y modi-
ficar sus características, que facilitan terapias menos
agresivas y molestas por parte del CDI .

En la actualidad, nadie duda de que los ensayos
clínicos aleatorizados y doble ciego son los medios
más idóneos para basar nuestra buena práctica en la
evidencia. Un ejemplo paradigmático de esta situa-
ción fue el empleo de las drogas de la clase I en el
tratamiento de las arritmias en pacientes con infarto
de miocardio previo. El estudio CAST mostró que
las drogas de la clase I, encainida, flecainida y mor-
cizina, suprimían las arritmias ventriculares de pa-
cientes con infarto previo pero que, paradójicamen-
te, incrementaban la mortalidad. (4, 5)

Sin embargo, cuando existen errores de diseño y/
o metodológicos, las conclusiones de los ensayos clí-
nicos pueden llevar al cardiólogo a prácticas equi-
vocadas y llama la atención que el Comité de Exper-
tos de la Administración de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos haya adoptado con tanta premu-
ra la decisión sobre la indicación del CDI después
del estudio MADIT.

Las cuatro últimas décadas han sido testigos del
surgimiento de los ensayos clínicos controlados
como la mejor herramienta para evaluar terapias
óptimas y una lista increíble de ellos atestiguan su
utilidad en la búsqueda de alternativas terapéuti-
cas. La mayor ventaja y la más importante, sin lugar
a dudas, es la posibilidad de confrontar dos o más
grupos de pacientes utilizando terapéuticas conoci-
das y no conocidas para determinar cuál es la más
conveniente . No obstante, el valor científico de un
ensayo clínico aleatorizado para aceptar y aplicar sus
conclusiones a la práctica clínica diaria debe basar-
se sobre un análisis detallado de su racionalidad,
diseño, metodología e interpretación de los resulta-
dos. Es sólo de esta manera que puede asegurarse
que el clínico cardiólogo adoptará una estrategia te-
rapéutica apropiada y beneficiosa .
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