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COMENTARIO SOBRE ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA LA TERAPIA CDI

El objetivo primario de la estratificacion de riesgo es mejorar el beneficio de la
proporcion de riesgo para la terapia. Si los pacientes tienen un riesgo moderado de
presentar una enfermedad u otro resultado, entonces el riesgo de la terapia deberia ser
extremadamente bajo, por ej. una dosis baja de aspirina para evitar coronariopatia en
pacientes en riesgo moderado de infarto de miocardio. Es importante comprender que
el paro cardiaco con frecuencia es la primera manifestacién de coronariopatia y en la
mayoria de los casos, el primer episodio es fatal; no hay segundas oportunidades.
Alentados por el beneficio significativo del CDI en los ensayos de prevencion
secundaria, se han completado 8 ensayos de prevencién primaria con CDI (discutidos
en otros trabajos en este simposio). En general estos ensayos sugieren un beneficio
sustancial con la profilaxis con CDI, pero 2 de ellos no demostraron ningun beneficio y
otro presentd una importancia limitrofe (12). Los pacientes en alto riesgo de muerte
subita cardiaca pueden beneficiarse con un tratamiento con morbilidad moderada y algo
de mortalidad; por ej. cardiodesfibriladores implantables (CDI).

Muchos estudios observacionales han evaluado posibles predictores de muerte
cardiaca o muerte cardiaca arritmica. Los investigadores cardiovasculares se han
encontrado con que es dificil determinar los mecanismos de muerte. Con los afios las
definiciones y los procedimientos para adjudicar mecanismos de muerte han
evolucionado. Dos caracteristicas importantes de este esfuerzo son: (1) comités de
eventos externos, ciegos a la informacion que podria crear vicios en la categorizaciéon
de los objetivos y (2) la contribucion clave de una narrativa estructurada en base al
testimonio de la familia y/o testigos del evento terminal y el curso clinico precedente. El
Programa Multicéntrico Post Infarto fue un estudio observacional precoz importante que
establecio el valor predictivo de pruebas como la fraccidn de eyeccion del ventriculo

izquierdo, pruebas de esfuerzo, arritmias ventriculares no sostenidas cuantificadas por



tecnologia Holter y variabilidad del intervalo RR, asi como variables clinicas como la
clase de insuficiencia cardiaca segun la New York Heart Association (NYHA) (24). La
relacion entre una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida y una
sobrevida pobre, ha sido validada en cada década desde tal informe (25,26).

Los predictores de riesgo pueden combinarse para identificar un grupo con un riesgo
muy alto. Aunque la precision predictiva positiva aumenta mientras los predictores de
riesgo alto se suman, el grupo con riesgo alto disminuye cada vez mas, porque la
precision predictiva negativa decrece progresivamente. Una estrategia relacionada es
construir un puntaje de riesgo en base a un grupo de predictores de riesgo y tratar a los
pacientes cuyo puntaje compuesto supere el valor del criterio (27). Una estrategia
relativamente reciente es un "screening" de riesgo en 2 partes; los pacientes con
cardiopatia isquémica o no isquémica se someten a un "screening" con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo para seleccionar un grupo con riesgo relativamente
alto, y luego se realiza una segunda prueba como "screening" para identificar y excluir
al subgrupo con riesgo bajo. Si la segunda parte tiene una precision predictiva negativa
muy alta, el resultado del proceso de "screening" sera un aumento modesto en la
precision predictiva positiva con casi ninguna pérdida posterior de pacientes por
muertes arritmicas.

La Tabla 3 detalla los ensayos completados de CDI como prevencion primaria, el aio en
que se completaron, la cantidad de pacientes que randomizaron y los estratificadores
de riesgo que usaron como criterios de inclusién (12). Observen que la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo se empled en los 8 ensayos de CDI como prevencién
primaria, y 6 de ellos usaron <0,36 como criterio de calificacion. Dos ensayos, el MADIT
y el MUSTT usaron arritmias ventriculares sostenidas inducibles para calificar a los
pacientes (12). Aunque la prueba electrofisioldgica selecciona una cohorte de alto
riesgo que muestra un gran beneficio con la terapia CDI, tal prueba representa una
barrera para efectuar un "screening" eficiente y tiene una precision predictiva negativa
pobre, con lo cual no se incluyen muchos pacientes que se beneficiarian con profilaxis
con CDI. EI MADIT Il y el SCD HeFT empled caracteristicas simples de la historia de los

pacientes (infarto de miocardio o sintomas de insuficiencia cardiaca) y fraccion de



eyeccion del ventriculo izquierdo para seleccionar pacientes (10,11). Este método
simplificado de "screening" fue eficiente, pero requirié que una cantidad de pacientes
mucho mayor precisaran ser tratados para salvar una vida en comparacién con el
MADIT y el MUSTT.

Tabla 3. Estratificadores de riesgo que se emplearon en los ensayos de

prevencion primaria con CDI

Ensayo Aino N Estratificadores de riesgo

MADIT 1996 196 IM, NYHA I, II, o III, FEVI <0,36, TV-NS, TV inducible

CABG Patch 1997 900 | Cirugia de revascularizaciéon miocardica electiva, FEVI
<0,36, ECG de seiales promediadas

MUSTT 1999 704 | IM. FEVI <0,41, TV-NS, TV inducible

MADIT II 2002 1232 Historia de IM, FEVI <0,31

DEFINITE 2004 458 Miocardiopatia no isquémica, FEVI <0,36, frecuente CVP
o TV-NS

SCD HeFT 2005 2521 | NYHAII y III, FEVI <0,36

DINAMIT 2004 674 | IM 4-40 dias antes, FEVI <0,36, FC =80 Ipm en 24

horas o SDNN <71 ms

COMPANION | 2004 | 1520 |Internacidn por IC <12 meses, NYHA III/IV, FEVI <0,36,
QRS =120

IC = insuficiencia cardiaca, FC = frecuencia cardiaca; FEVI = fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IM = infarto de miocardio; NYHA = New York Heart Association; SDNN = desviacion
estandar de intervalos RR normales; CVP = complejos ventriculares prematuros; TV-NS =
taquicardia ventricular no sostenida.

En los dos estudios primarios de prevencion que no pudieron encontrar un beneficio
general con la terapia CDI, el problema no fue la prueba usada para identificar el grupo
en alto riesgo, sino la proporcion menor de muertes totales que fueron causadas por
arritmias (28,29). Los dos estudios asociados con una proporcion baja de muertes
arritmicas randomizaron pacientes inmediatamente luego de cirugia de bypass

coronario con injerto o muy precozmente luego de infarto agudo de miocardio (28-30).



Incluso estudios que demostraron un gran y significativo beneficio con terapia CDI, no
hallaron beneficios con la misma en muertes no-arritmicas (31).

En 2005 mas de 100.000 CDI se implantaron en los Estados Unidos solamente; mas de
la mitad de estos dispositivos fueron prevencién primaria de muerte subita cardiaca. La
fraccion de todos los CDI que son profilacticos ha aumentado rapidamente desde 2002,
y se espera que continue aumentando durante los proximos afios. En sélo
aproximadamente el 20% de los CDI profilacticos es necesario que los mismos apliquen
terapia de taquiarritmia ventricular sostenida durante hasta 5 afios de seguimiento
(aproximadamente la mitad de la tasa observada en la experiencia de CDI como
prevencion secundaria (32)); alrededor de un tercio de las descargas aplicadas por el
CDI profilactico son inadecuadas (10,11). La fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo esta lejos de ser un estratificador de riesgo para la primera parte del
"screening”, porque no solo tiene una precision predictiva positiva baja, sino también
una precision predictiva negativa baja (33). Un registro comunitario de paro cardiaco
extrahospitalario en Holanda demostré que menos de la mitad de los pacientes con
paro cardiaco tenian fraccion de eyeccion <0,31 (34,35). No obstante, precisamos la
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo porque el beneficio de la profilaxis con CDI
se prob6é en ensayos controlados randomizados que seleccionaron pacientes
empleando esta variable, y la fraccion de eyeccion es un elemento clave en el algoritmo
de seleccion de CDI recomendado por las guias de tratamiento de sociedades
profesionales (American College of Cardiology/ American Heart Association/European
Society of Cardiology) (36,37).

Todos estan de acuerdo en que la precision al seleccionar pacientes para la prevencion
primaria con CDI precisa mejorarse, pero el progreso es lento. Recientemente los
estudios de onda T alternante de microvoltaje como la segunda parte de la
estratificacion de riesgo en pacientes con disfunciéon del ventriculo izquierdo, han
demostrado ser muy prometedores. Hasta los 2 afios esta prueba tiene una precision
predictiva negativa muy alta, casi 98% (15, 38-40). Aproximadamente un tercio del
grupo de pacientes con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <0,41, tienen

prueba de onda T alternante negativa y muy pocos de ellos mueren o presentan



taquiarritmias ventriculares sostenidas no fatales en 2 afos de seguimiento. La
proporcion de pacientes con prueba de onda T alternante normal y precision predictiva
negativa muy alta es casi idéntica en pacientes isquémicos y no isquémicos con
fracciones de eyeccion <0,41 (15). Aproximadamente 80 pacientes con fraccion de
eyeccion <0,41 y prueba de onda T alternante negativa tendrian que ser tratados para
salvar una vida. Las pruebas de onda T alternante son no invasivas, economicas,
seguras y funcionan igualmente bien en disfuncién del ventriculo izquierdo isquémica y
no isquémica, y presentan una precision predictiva negativa muy alta (15). Ademas, no
es preciso interrumpir las drogas para la insuficiencia cardiaca cronica para la prueba
de onda T alternante y la lectura automatica ofrece resultados excelentes (15).

Aunque la mayor parte de la estratificacion de riesgo cardiovascular se ha realizado al
seleccionar el cuartil o tercil de alto riesgo para el tratamiento, las pruebas de onda T
alternante como segunda parte del "screening" excluyen el tercil de bajo riesgo y trata a
los pacientes restantes. Este es un enfoque novedoso pero puede no ser solamente
para la onda T alternante. Rashba y cols., llevaron a cabo un subestudio de 274
participantes en el ensayo DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation) para determinar si los valores altos de desviacién estandar de
intervalos RR normales (SDNN) pueden identificar pacientes con un riesgo tan bajo que
no se beneficiarian con la profilaxis con CDI (41). El SDNN se categoriz6 en terciles y
los pacientes fueron seguidos por 3 afios. No hubo muertes en el tercil superior, es
decir aquellos con SDNN >113 ms, sin importar el tratamiento asignado (CDI o control).
Los pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo <0,36 y SDNN preservado, tienen un prondstico excelente y pueden
no beneficiarse con CDI profilactico (41). Esta estrategia deberia tratarse con otras
variables que se asocian con el riesgo cardiovascular (especialmente arritmico). Con
suerte el perfeccionamiento del "screening" en dos partes o del puntaje de riesgo
permitira un "screening" mas eficiente y costo-efectivo para la profilaxis con CDI en el

futuro.
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Preguntas CME

1. De las siguientes pruebas: ¢ cual tiene la precision predictiva negativa mas alta?

a.
b.
c.
d.

Estimulacién ventricular programada (prueba electrofisiologica)
Taquicardia ventricular no sostenida (en registro ECG Holter)
Prueba de onda T alternante de microvoltaje

ECG de sefiales promediadas

2. Luego de reemplazar un CDI por aviso de reemplazo: ;cual de las siguientes

complicaciones es menos probable (incidencia <1%)?

a.

d.

Empeoramiento de insuficiencia cardiaca que requiere internaciéon
Reoperaciéon por hematoma

Infeccion de bolsillo del generador de pulso que lleva a remocion del
sistema CDI

Infeccidon de incision tratada médicamente

3. ¢Cual de las siguientes afirmaciones sobre CDI profilactico es FALSA?

a.

Durante 2 afos de seguimiento, aproximadamente el 20% aplica
tratamiento efectivo de taquicardia o fibrilacion ventricular.

Durante 2 afnos de seguimiento, alrededor del 30% aplica descargas
inadecuadas por arritmias supraventriculares, sensado de
problemas, etc.

Es mas probable que los pacientes que reciben descargas adecuadas por
taquiarritmias ventriculares mueran o que su insuficiencia cardiaca
empeore en comparacion que aquellos en los que esto no sucede.

Los estudios en la comunidad sugieren que la mitad o mas de los
pacientes que experimentan paro cardiaco extrahospitalario presentan

fracciones de eyeccién del ventriculo izquierdo >0,30.



