Controversias

Prevencion primaria de la muerte sibita. ;Antiarritmicos

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 sintomas o ausencia de sintomas relacionados con
la arritmia y 2) la existencia o no de enfermedad car-
diaca estructural subyacente.

Los pacientes con TVNS, sin cardiopatia demos-
trable y asintomaticos, no requieren tratamiento an-
tiarritmico. En cambio, en aquellos casos con sinto-
mas intolerables o limitantes se debe iniciar el trata-
miento antiarritmico con drogas que puedan aliviar-
los o se puede intentar la ablacién por radiofrecuen-
cia en casos seleccionados.

En presencia de enfermedad cardiaca, tanto en
pacientes sintomaticos como asintométicos, la con-
ducta varia segun la etiologia de la cardiopatia sub-
yacente y su severidad. Asi, por ejemplo, en la mio-
cardiopatia dilatada y en la miocardiopatia hiper-
tréfica, el valor predictivo positivo de la TVNS asin-
tomatica 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 arrit-
mica, (1, 2) que se incrementa significativamente si
la TVNS coexiste con disfuncién ventricular (frac-
cién de eyeccién < 40%). (3)

El riesgo de muerte stbita en pacientes con en-
fermedad coronaria, taquicardia ventricular no sos-
tenida espontanea y taquicardia ventricular soste-
nida inducida en el laboratorio de electrofisiologia
y librada a su evolucién natural es muy elevado. En
consecuencia, practicamente todos estos enfermos
fueron sometidos a tratamientos antiarritmicos em-
piricos, de modo que no esté claro si la alta tasa de
mortalidad guardé relacién con la historia natural
o, al menos en parte, con efectos proarritmicos de
las drogas utilizadas. (4-6) Con el advenimiento del
cardiodesfibrilador implantable (CDI) surgié, 16gi-
camente, la inquietud de darle respuesta a este dile-
ma comparando la eficacia del CDI con el “mejor”

tratamiento antiarritmico convencional para preve-
nir la muerte stbita.

Por esta razdn, se disefiaron dos ensayos clinicos,
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
farmacolégico elegido segtin 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 electrofisiologia.

El estudio MADIT incluyé pacientes con infarto de
miocardio previo, baja fraccion de eyeccién (< 35%),
TVNS en los registros electrocardiograficos ambula-
torios y taquicardia ventricular sostenida inducible
por estimulacion programada y refractaria al trata-
miento con procainamida endovenosa, que fueron
asignados en forma aleatoria a CDI o a “tratamiento
convencional” con drogas antiarritmicas.

El ensayo se dio por terminado prematuramen-
te cuando en el grupo de pacientes con CDI se ob-
servé una reduccién de la mortalidad del 54%.
Menos de dos semanas después de la presentacién
inicial de los resultados, la Administracién de Dro-
gas y Alimentos de los Estados Unidos expandié
las indicaciones de los CDI a los pacientes que re-
unian los criterios de inclusién del estudio MADIT.
Sin embargo, como consecuencia de sus falencias y
debilidades metodoldgicas, que afectan seriamente
sus conclusiones, este ensayo se ha cuestionado en
forma undnime. El primer error metodolégico del
estudio fue dejar librado al criterio del médico tra-
tante el “tratamiento convencional” en vez de uti-
lizar un esquema preestablecido. Asi, de los 27 pa-
cientes fallecidos en el grupo con “tratamiento con-
vencional”, 11 no recibian ninguna droga antiarrit-
mica o solamente digoxina en el momento de la
muerte, 12 recibian 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 demds drogas antiarritmicas debe-
ria habérselas incluido sisteméaticamente en todos los
pacientes del grupo de tratamiento farmacolégico
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 deberfa haber sido cruzado a la
rama del CDI. Este criterio fue adoptado en los es-
tudios sobre prevencién secundaria de la muerte
stibita en los que la droga contra la cual se compara-
ron los CDI fue la amiodarona. (10-12) En los ensa-
yos clinicos de prevencién secundaria, los CDI mos-
traron una superioridad significativa sobre la amio-
darona en la prevencién de la muerte arritmica, pero
s6lo una diferencia estadistica marginal (o ninguna)
sobre la mortalidad global.

Otro aspecto cuestionable en la evaluacién 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 cuanto 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 numero de pacientes (alrededor de cien en
cada rama) no permitié analisis ulteriores sobre este
aspecto del estudio.

En sintesis, las fallas en el diseflo y en la metodo-
logia empleadas en el ensayo MADIT no permiten
extraer conclusiones bien fundamentadas en cuan-
to a la superioridad de los CDI sobre un tratamiento
farmacolégico que incluyera sistematicamente la
amiodarona y un uso mas balanceado de los beta-
bloqueantes. En el brazo de “tratamiento conven-
cional” s6lo el 70% de los pacientes inici6 tratamiento
con amiodarona que luego fue interrumpida por el
39%. En consecuencia, un namero sustancial de pa-
cientes de alto riesgo fue comparado con el CD], sin
recibir terapia antiarritmica.

El estudio MUSTT pareceria que confirma la su-
perioridad del tratamiento con CDI sobre la terapia
con drogas antiarritmicas en la reduccion 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 algun efecto antiadrenérgico) fue
mas balanceado que en el MADIT. Sin embargo, s6lo
el 9% recibié 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 compard con la del tratamiento farmacolégico
convencional utilizando predominantemente drogas
que por si solas pueden incrementar la mortalidad y
que, en consecuencia, limitan seriamente todo inten-
to de anélisis. Mas aun, resulta casi incomprensible
que el Comité de Etica del ensayo haya autorizado el
uso de farmacos de la clase I en la rama de “trata-
miento farmacoldgico” a la luz de los resultados del
estudio CAST, conocidos desde el afio 1989. Con los
datos aportados por los estudios CASTI, CAST Il y
CASH, (4, 5, 12) ese ensayo clinico (MUSTT) debi6
haberse suspendido por estar refiido con la ética. Los
estudios mencionados realizados con drogas de la
clase 1C en pacientes con cardiopatia estructural y
disfuncién 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 disefio y metodologia, la coinciden-
cia de sus resultados sugeriria que el CDI podria ser
superior a la amiodarona en este tipo de pacientes.
De todos modos, teniendo en cuenta los cuestiona-
mientos comentados lineas antes, no es posible ase-
verar que el CDI es superior al tratamiento médico
en pacientes con las caracteristicas de los incluidos
en estos estudios.

Es nuestra opinién que los pacientes con TVNS,
infarto previo y disfuncién ventricular (sin isquemia
demostrable) deberian ser tratados correctamente
con amiodarona en forma sistemadtica (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 arritmico grave o un efecto ad-
verso serio vinculado a la droga deberian ser cruza-
dos al tratamiento con CDI. Otra forma de evaluar
la eficacia de la amiodarona en pacientes con las ca-
racteristicas de los incluidos en los estudios MADIT
y MUSTT seria la comparacién de esta droga contra
placebo en todos los pacientes con CDI. De este modo
se podria determinar en qué medida la amiodarona
es capaz de prevenir los eventos arritmicos sin ries-
go para el paciente y, por ende, sin cuestionamien-
tos éticos.

Todavia prevalece la idea de presentar estas dos
modalidades terapéuticas como opuestas entre si
cuando lo méas apropiado seria utilizarlas en forma
complementaria. Los CDI no previenen la aparicion
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-
mulacién.

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

En la actualidad, nadie duda de que los ensayos
clinicos aleatorizados y doble ciego son los medios
mas idéneos para basar nuestra buena practicaen la
evidencia. Un ejemplo paradigmatico de esta situa-
cién 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 mostré que
las drogas de la clase I, encainida, flecainida y mor-
cizina, suprimian las arritmias ventriculares de pa-
cientes con infarto previo pero que, paradéjicamen-
te, incrementaban la mortalidad. (4, 5)

Sin embargo, cuando existen errores de disefio y /
ometodoldgicos, las conclusiones de los ensayos cli-
nicos pueden llevar al cardidlogo a practicas equi-
vocadas y llama la atencién que el Comité de Exper-
tos de la Administracién de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos haya adoptado con tanta premu-
ra la decisién sobre la indicacién del CDI después
del estudio MADIT.

Las cuatro dltimas décadas han sido testigos del
surgimiento de los ensayos clinicos controlados
como la mejor herramienta para evaluar terapias
6ptimas y una lista increible de ellos atestiguan su
utilidad en la bisqueda de alternativas terapéuti-
cas. La mayor ventaja y la mas importante, sin lugar
a dudas, es la posibilidad de confrontar dos o mas
grupos de pacientes utilizando terapéuticas conoci-
das y no conocidas para determinar cudl es la mas
conveniente. No obstante, el valor cientifico de un
ensayo clinico aleatorizado para aceptar y aplicar sus
conclusiones a la practica clinica diaria debe basar-
se sobre un andlisis detallado de su racionalidad,
disefio, metodologia e interpretacién de los resulta-
dos. Es sélo de esta manera que puede asegurarse
que el clinico cardiélogo adoptara una estrategia te-
rapéutica apropiada y beneficiosa.
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