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Abreviatures

AMIOVIRT: Amiodarone Versus Implantable Cardioverter-Defibrillator: Randomized
Trial in Patients With NonischemicDilated Cardiomyopathy and Asymptomatic
Nonsustained Ventricular Tachycardia

AVID: Anttiarrhythmics versus implantable defibrillators

BUN: Blood urea nitrogen

CABG-patch: Coronary Artery Bypass Graft patch Trial

CASH: Cardiac Arrest Study Hamburg

CAT: Cardiomyopathy Trial

CF: Classe Funcional

CIDS: Canadian Implantable Defibrillator Study

COMPANION: Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart
Failure

DAI:Desfibril-lador automatic implantable

DEFINITE: Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation
eFGR: Filtrat glomerular renal
FA: Fibril-laci6 auricular

FE: Fracci6 d’ejeccio

FV: Fibril-lacio ventricular

K-M: Kaplan-Meier

MADIT: Multicenter Automatic efibrillator Implantation Trial



MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

NYHA: New York Heart Association

PP: Prevencid primaria

PS: Prevenci6 secundaria

SCD-HeFT: Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial

TA: Terapies apropiades

TV: Taquicardia ventricular



Utilitat del desfibril-lador automatic implantable en prevencio
primaria versus prevencio secundaria en pacients amb

miocardiopatia isquemica i dilatada.

1. Resum

Introduccio: El desfibril-lador automatic implantable (DAI) evita la mort sobtada en

prevencid secundaria (PS). El benefici en prevencio primaria (PP) és més discutit.
Objectiu: Coneixer la utilitat del DAI comparant PP 1 PS.

Material i métodes: Des de 2000 fins 2008, hem estudiat pacients amb miocardiopatia
isquémica i dilatada als que implantaven un DAI per PS o PP. Les variables eren: edat,
sexe, fraccid de ejeccid, etiologia, classe funcional (CF) de la NYHA, amplada QRS,
estimaci6 del filtrat glomerular renal (eFGR), preséncia de fibril-laci6 auricular, terapies
apropiades (TA) i causa de mort. Es va realitzar una analisi descriptiva, bivariat de Cox

i corbes de Kaplan-Meier.

Resultats: Varem incloure 81 pacients, edat 65,6 = 9,1 anys, 12.3% eren dones,
etiologia isquémica en 72,8% i en PP 23 (28,4%), dels quals MADIT en 7. La fracci6 d’
ejeccio era del 30 + 7,9%, la duraci6 del QRS de 116 (P25-P75: 97-143) ms, la eFGR de
50 £ 11,8 ml/min/l.73m2, i el 39.5% estaven en CF I. Amb un seguiment de 39 (P25-
P75: 14,5-73,5) mesos, un 42% de pacients varen presentar TA. A I’analisi bivariat la
presencia de TA era més gran en PS (50% vs 22%) p= 0,02. A remarcar que els MADIT
tenien un comportament semblant als de PS (4/7 vs 29/58), mentre que en els MADIT II

el DAI va mostrar molt poca utilitat (1/16).



Conclusions: Els pacients amb PP tenen una infrautilitzacio del DAI, perd sobretot

degut a la inclusio de malalts tipus MADIT II.



2. Introduccio

L’us dels desfibril-ladors automatics implantables (DAI), cada vegada és més freqiient a
I’ambit medic 1 aquests aparells tenen un cost no gens despreciable. Al llarg dels ltims
anys, els estudis han demostrat I’eficacia d’aquests aparells pel que fa a la prevencio
secundaria de mort sobtada, perd no de forma tant contundent en quant a la prevencio

primaria.

PREVENCIO SECUNDARIA EN MIOCARDIOPATIA ISQUEMICA

D’aquesta manera, trobem que a la literatura hi ha 3 estudis que reflexen 1’eficacia dels

DAI pel que fa a la prevencio6 secundaria: I’AVID(1), el CIDS(2) i el CASH(3).

L’estudi AVID ¢és un estudi multicentric 1 aleatoritzat que va comparar ’is dels
desfibril-ladors automatics implantables versus el tractament antiaritmic (amb farmacs
de la classe III, majoritariament amiodarona) en pacients supervivents d’una aritmia
ventricular (taquicardia ventricular sostinguda acompanyada de sincope o funcio
ventricular <40% acompanyats de simptomes amb compromis hemodinamic com
angina, insuficiéncia cardiaca o pre-sincope). El principal “endpoint” era mortalitat
global i com a “endpoints” secundaris avaluava el cost i la qualitat de vida. L’estudi es
va aturar abans d’hora per motiu dels resultats a favor del DAI. La supervivéncia va ser
superior en el pacients portadors del desfibril-lador tant al primer any de seguiment
(supervivencia de 89.3% vs 82.3%), com en el segon (81.6% vs 74.7% 1 en el tercer
(75.4% vs 64.1%) de forma estadisticament significativa (p<0.02)

L’estudi CIDS publicat 3 anys després, també va comparar 1’us dels desfibril-ladors

automatics implantables versus el tractament amb amiodarona en pacients supervivents



després d’una taquicardia ventricular o fibril-lacié ventricular, amb un seguiment de 3
anys. Com a criteris d’inclusio va utilitzar, en abséncia d’infart agut de miocardi les 72h
previs a I’episodi aritmic o alguna alteracid hidroelectrolitica, els segiients:
documentacié de fibril-lacié ventricular, mort sobtada extrahospitalaria que requeris
desfibril-laci6 o cardioversio, taquicardia ventricular com a causa de sincope,
taquicardia ventricular>150 batecs/min que causés pre-sincope o angina en pacients
amb fraccio d’ejeccid <35% i sincopes no monitoritzades amb documentaci6 posterior
de taquicardia ventricular >10seg o induccié de taquicardia ventricular monomorfica
sostinguda mitjancant 1°estimulacié ventricular programada. A 1’igual que a I’estudi
AVID, I’’endpoint” primari era mortalitat global. Els resultats de 1’estudi van demostrar
una reduccid del risc del 20% (menor que la de I’estudi AVID) a favor del
desfibril-lador automatic implantable tot i que no de forma estadisticament significativa.
Les possibles diferéncies que es poden observar en aquests dos estudis descrits podrien
ser secundaries a diversos factors: a uns criteris d’inclusi6 discretament diferents, a que
I’aturada preco¢ de I’AVID va poder sobreestimar el benefici del DAL 1 a que en el
CIDS s’observava una major combinacid de betabloquejants i amiodarona.

Finalment, I’estudi CASH és un estudi multicéntric, prospectiu i aleatoritzat publicat a
I’any 2000 , que comparava I’s del desfibril-lador automatic implantable versus
tractament antiaritmic en pacients supervivents d’una aturada cardiaca secundaria a una
aritmia ventricular documentada. A I’igual que a I’estudi CIDS, es van excloure aquells
pacients que poguessin alterar els resultats (aturada cardiaca dins de les primeres 72
hores després d’un infart, d’una cirurgia cardiaca, alteracions electrolitiques o sota
I’efecte de farmacs proaritmics). L’0s del DAI es va comparar amb tres farmacs
antiaritmics (amiodarona, metoprolol i propafenona) amb una assignacidé 1:1:1:1.

L’”endopoint” primari valorat va ser la mortalitat global, i com a “endpoints”



secundaris hi havia la mort sobtada i recurréncia d’aturada cardiaca als 2 anys de
seguiment. Els resultats finals confirmen, malgrat sense arribar a un nivell de
significacio estadistica, el benefici del DAI en el tractament dels supervivents
d’aturades cardiaques a llarg termini.

Donades les discrepancies observades en els 3 estudis mencionats, a finals de I’any
2000, Conolly et al (4) van publicar una metanalisi per intentar demostrar la
superioritat del DAI respecte el tractament amb amiodarona en pacients supervivents
d’aritmies ventriculars en millorar la supervivéncia. Els resultats de la metanalisi
mostren una reduccid del risc relatiu de mort a favor de 1’as del DAI del 28%,
secundaria a una reduccié del 50% per a mort per aritmia. Després d’aquests resultats,
va quedar demostrada de forma consistent el benefici del desfibril-lador en pacients

supervivents de taquicardia ventricular o fibril-laci6 ventricular.

PREVENCIO PRIMARIA EN MIOCARDIOPATIA ISQUEMICA

Pel que fa a la prevencio primaria en ’ambit de la cardiopatia isquémica, els estudis
MADIT (5), MADIT II (6,16) i Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-
HeFT) (7) recolzen 1’tis del desfibril-lador a la prevenci6 primaria, malgrat que estudis
com el CABG-patch (8) no va demostrar superioritat del DAI en el grup de pacients en

el que es realitzava revascularitzacio.

L’estudi MADIT ¢és un estudi multicéntric publicat a finals dels anys noranta, que va
demostrar un augment de la supervivencia en pacients amb antecedents de cardiopatia
isquémica que tenien alt risc per aritmies ventriculars a qui s’implantava un
desfibril-lador automatic implantable com a profilaxi. Es van incloure 196 pacients amb

un infart previ de més de tres setmanes, amb un episodi de taquicardia ventricular no
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sostinguda i asimptomatica, amb una fracci6 d’ejeccio <35% 1 una classe funcional de
NYHA I, IT o III. Es van excloure aquells pacients amb antecedents d’aturada cardiaca
prévia o taquicardia ventricular sincopal no associades a un infart, hipotensio
simptomatica en context de ritme inestable; també aquells pacients revascularitzats
quirargicament <2mesos o la realitzacido d’una coronariografia en els ultims 3 mesos.
Aquells pacients tributaris d’entrar a 1’estudi, havien de reproduir una taquicardia o
fibril-laci6 ventricular sostinguda a 1’estudi electrofisiologic i no ser suprimible amb
I’administracié de procainamida endovenosa. Aixi doncs, aquest estudi demostrava que
el DAI augmentava la supervivéncia en aquella poblacid de pacients isquémics, amb
fraccié d’ejeccid <35%, amb taquicardia ventricular no sostinguda espontania i induible

1 no suprimible per estudi electrofisiologic.

A T’estudi MADIT II partien de la premissa que els pacients amb disfuncié ventricular
després d’un infart de miocardi tenien major risc d’aritmies ventriculars, de manera que
es tracta d’un estudi aleatoritzat que va ser dissenyat per avaluar 1’efecte de la
implantaci6 del desfibril-lador automatic en pacients supervivents d’aquestes
caracteristiques. Es van incloure doncs, 1232 pacients que havien patit un infart i tenien
una disfuncié ventricular amb FE<30% amb un seguiment de 20 mesos aleatoritzats 3:2
per rebre la implantaci6 d’un DAI comparat amb el tractament convencional. Els
resultats de D’estudi mostraven una reduccié del risc de mort per als portadors del

desfibril-lador automatic implantable del 31%.

Respecte a aquests dos estudis que parlen de la prevencié primaria en el context de
cardiopatia isquémica, es pot observar pel que fa referéncia a les corbes de
supervivéncia (grafic 1), que existeix una diferéncia important, donat que en la del
MADIT, el benefici a favor del desfibril-lador és immediat, mentre que en la del

MADIT 11, les corbes no es separen fins passats els 9 mesos. Aix0 podria suggerir que
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es tracta de dues poblacions diferents, cosa que ja s’argumenta a la discussio a I’estudi
MADIT II, comentant que les diferéncies podrien ser causa: d’una menor mortalitat en
el grup per tractament convencional en MADIT II; a I’abséncia d’estratificacié de risc
per aritmia com a criteri d’inclusi6 a I’estudi MADIT II, mentre que I’estudi MADIT ja
ha demostrat que els pacients tenen un circuit de taquicardia perqué han estat induides a
I’estudi electrofisiologic; a un valor de tall menor en FE en els MADIT II; o a I’tis de
tractament médic més potent a 1’estudi MADIT II, com per exemple el tractament amb

betabloquejants (70% en MADIT II vs 30% en MADIT)

\
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El Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) publicat al 2005 partia de
la hipotesi que els pacients amb clinica d’insuficiéncia cardiaca tenien major risc de
mort sobtada per aritmia. L estudi comparava placebo amb el tractament amiodarona i

amb la implantacidé d’un desfibril-lador automatic unicameral. Es van incloure 2521
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pacients en CF II o III, d’etiologia isquémica o no isquémica i amb una FE <35%, i
I”’endpoint” primari també era la mortalitat global. Els pacients tenien una fraccio
d’ejeccio al voltant del 25%, la majoria estaven en CF II i en quasi la meitat dels casos
I’etiologia de la insuficiéncia cardiaca era isquémica. Mentre que I’amiodarona
mostrava el mateix risc de mort que el placebo, la implantacié del DAI s’associava a
una reduccid del risc de mort del 23% als 5 anys de seguiment respecte al placebo,
independentment de 1’etiologia isquémica o no isquémica, en els pacients en CF II.

A Testudi multicéntric Coronary Artery Bypass Graft patch Trial (CABG-patch),
publicat al 1997, es volia veure si la implantaci6 dels desfibril-ladors automatics
implantables en el moment de la cirurgia de revascularitzacié podia millorar la
supervivencia en aquells pacients d’alt risc de mort amb fraccid d’ejeccid <35% i
alteracions a 1’electrocardiograma (sense diferéncies en el tractament antiaritmic,
betabloquejants, toracotomia i revascularitzacio cardiaca). Els resultats de 1’estudi no

van mostrar diferéncies significatives per mortalitat en ambdos grups.

Les diferéncies en els resultats del CABG-patch respecte els estudis AVID i MADIT,
les atribueixen a una diferéncia d’inclusi6 dels pacients o diferéncies en el tractament en
el seguiment. Tant a I’AVID com en el MADIT els pacients tenien un circuit aritmic
demostrat (a ’AVID amb taquicardies ventriculars espontanies, i en el MADIT la

induccio d’aritmies ventriculars).

MIOCARDIOPATIA NO ISQUEMICA

A I’ambit de la cardiopatia dilatada no isquémica les dades no son tan contundents, i
son més aviat febles. Els estudis Cardiomyopathy Trial CAT (9), AMIOVIRT (10),

DEFINITE (11), incltis el SCDHF a la branca de pacients no isquémics no varen donar
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suport a 1'us del DAI en aquest subgrup de pacients. Malgrat que 1’estudi

COMPANION (12) si que donava suport aquesta hipotesi.

A Destudi Cardiomyopathy Trial (CAT) del 2002, partien de la hipotesi que pacients
amb miocardiopatia dilatada idiopatica i disfunci6 ventricular tenien major risc de mort
sobtada. D’aquesta manera van incloure 104 pacients amb miocardiopatia dilatada
diagnosticada en els anteriors 9 mesos amb una FE <30%, i els van aleatoritzar a rebre
un DAI o no, amb un “endpoint” primari de mortalitat global a I’any de seguiment. No

es van observar diferéncies significatives en els dos grups.

L’estudi AMIOVIRT, publicat al 2003, és un estudi aleatoritzat i multicéntric que
comparava la mortalitat global en pacients amb miocardiopatia dilatada no isquémica 1
taquicardia ventricular no sostinguda tractats amb amiodarona vs el DAI. Es van
incloure 103 pacients amb miocardiopatia dilatada, FE<35% i taquicardia ventricular no
sostinguda asimptomatiques, amb un “endpoint” primari de mortalitat global. No es van

observar diferéncies en quant a la mortalitat ni en quant a la qualitat de vida.

A TI’estudi DEFINITE publicat al 2004, es va comparar el tractament medic estandard
versus implantacio del DAI en una mostra de 458 pacients amb miocardiopatia dilatada
no isquémica amb FE<35% amb multiples extrasistoles ventriculars o episodis de
taquicardia ventricular no sostinguda, excloent els pacients en CF IV de la NYHA. No
es van observar diferéncies significatives en quant a la mortalitat global, malgrat si es va
objectivar menor mortalitat de causa aritmica en el grup del DAIL i menys mortalitat

global en el subgrup de pacients en CF III.

El COMPANION és un estudi del 2004 que va estudiar 1520 pacients amb insuficiéncia
cardiaca CF III i IV independentment que I’etiologia fos isquémica o no,

QRS>120mseg 1 FE<35% 1 s’aleatoritzaven a rebre tractament meédic optim sol, de
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forma conjunta amb terapia de resincronitzacidé o resincronitzacié més desfibril-lador.
L’”endpoint” primari era la combinacidé de mort o hospitalitzacid. En els resultats es va
observar que el tractament amb resincronitzacid amb o sense desfibril-lador va
disminuir la combinacié de mort i hospitalitzacié i que la resincronitzacidé més

desfibril-lador reduia el risc de mortalitat de forma significativa.

Amb tota la literatura descrita semblava que els desfibril-ladors automatics implantables
augmentaven la superviveéncia en la prevencid primaria i secundaria en pacients amb
cardiopatia isquémica i disfuncié ventricular, perd no quedava clar en la miocardiopatia
no isquemica. Amb 1’objectiu de posar llum a aquesta qiiestio, a finals del 2004 es va
publicar una metanalisi per Akshay et al. (13). En aquesta, s’inclouen tots els estudis
esmentats fins ara, i els resultats mostraven una reducci6 de la mortalitat en el grup del
DALI tant en la prevenci6 primaria com en la secundaria (en aquest camp no va arribar

perd a ser estadisticament significativa)

TERAPIES APROPIADES EN PREVENCIO PRIMARIA

Malgrat el benefici demostrat del DAI tant en prevencidé primaria com en prevencid
secundaria, el seguiment de diversos estudis ha demostrat la infrautilitzaciéo dels
dispositius en la PP respecte a la PS. Aixi, tant en el Sudden Cardiac Death Heart
Failure Trial com en el MADIT II, es va poder observar una infrautilitzaci6 de I’s dels
desfibril-ladors. En el MADIT 1I, dels 719 pacients a qui se’ls va implantar un
desfibril-lador, només en 169 va aplicar terapia correctament, que suposa Unicament un
23% 1 en el SCDHF estava fregant el 25%. Aix0 ens obliga a reflexionar sobre quina és
la forma d’optimitzar la utilitzacié d’aquests dispositius tan cars per tal d’implantar-los

només als pacients que més ho necessitin i es demostri un benefici (17,18,21).
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En aquest sentit Goldenberg et al en un subestudi del MADIT II (14,15) va fer un score
per avaluar el risc de mort del pacients inclosos en aquest estudi, i d’aquesta manera
poder saber quins d’ells es podrien beneficiar més de la implantacié del DAI. El model
que proposa consta de 5 factors: CF>II NYHA, >70 anys, BUN (blood urea nitrogen)
>26 mg/dL , QRS>120mseg i fibril-lacid auricular; excloent els pacients que creuen que
son de molt alt risc (BUN>50mg/dL i/o creatinina sérica >2.5mg/dL). En aquest
subestudi es va poder observar que la mortalitat en el grup convencional del MADIT II
era del 8% en pacients amb cap dels factors de risc abans esmentats, del 28% amb 1 o
més, i del 43% en els pacients de molt alt risc. La implantaci6é del desfibril-lador va
mostrar una reduccid de la mortalitat estadisticament significativa en els pacients amb 1
o més factors de risc, mentre que no va mostrar benefici en el grup de pacients sense
factors de risc ni tampoc en els pacients de molt alt risc. De manera que els pacients que
es beneficien de la implantacié del DAI son aquells amb un risc intermedi, mentre que

els de baix i molt al risc el benefici del dispositiu queda atenuada.

Queda poc clar doncs, en el nostre entorn, si existeixen diferéncies en la utilitzacio del

DAI en pacients en PP vs PS i en funci6 d’altres variables com ara la etiologia o la FE.



16

3. Material i méetodes

Es tracta d’un estudi prospectiu, observacional i unicéntric en el que des de marg de
I’any 2000 fins al desembre de 2008, s’ha estudiat de forma consecutiva als pacients
als que implantaven un DAI a I’hospital del Mar de Barcelona ja fos per prevencio
primaria o prevencio secundaria , incloent unicament els malalts amb miocardiopatia
isquéemica 1 dilatada idiopatica. Els criteris d’exclusié van ser pacients amb

canalopaties, miocardiopaties d’origen valvular o miocardiopaties hipertrofiques.

Les variables recollides van ser: I’edat, el sexe, la fraccio d’ejeccid, 1’etiologia, la classe
funcional per dispnea de la NYHA, I’ amplada del QRS, D’estimacio del filtrat
glomerular renal (amb la formula MDRD), la presencia de fibril-laci6 auricular durant
el seguiment, tipus i nombre de terapies apropiades i la causa de mort. Es va fer un

analisis dels criteris de Goldenberg per la nostra mostra.

HIPOTESI DE TREBALL

El pacients amb PP es beneficien menys del DAI que els de PS. Es possible que inclus

en xifres inferiors al que diu la literatura.
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OBJECTIUS

Objectiu principal: Con¢ixer la utilitat de la implantacio dels desfibril-ladors

automatics implantables comparant la prevencidé primaria i la secundaria en aquells

malalts amb miocardiopatia isquémica i no isquémica en una poblacié de pacients.

Objectius secundaris:

- Congixer la utilitat de la implantaci6 d’aquests dispositius, dins de la

prevencid primaria, entre els pacients MADIT i MADIT II

- Identificar mitjangant els criteris de Goldenberg, aquells pacients en
prevencidé primaria de major risc per a mort sobtada que es podrien

beneficiar de forma més important de la implantacié del DAI

ANALISI ESTADISTICA

Per I’analisi descriptiva s’han utilitzat freqiiéncies 1 percentatges per les variables
categdriques; mitjana i desviacid estandard o bé mediana i percentils 25 i 75 segons

normalitat en la distribucié de cada variable.

A TDanalisi bivariat no temps-depenent, pel creuament de variables categoriques s’ha
utilitzat el test de Khi al quadrat o el test exacte de Fisher segons condicions d’aplicacio.

Per les variables continues s’ha utilitzat el test no parameétric de U de Mann-Whitney.

Per les analisis de supervivéncia (temps fins un succés d’intere¢s) s’han calculat els
riscos relatius amb els seus intervals de confianca mitjancant regressid de riscos

proporcionals de Cox. També s’ha utilitzat el metode de Kaplan-Meyer per representar
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graficament les corbes de supervivéncia, utilitzant en aquest cas el test de Log-Rank per

la comparaci6 de factors.

En totes les analisis s’han considerat com estadisticament significatius valors de p
menors de 0.05. Els analisis han estat realitzat mitjancant el programari estadistic SPSS

15.0 (SPSS Inc, Chicago).



4. Resultats

Es va incloure 81 pacients amb les caracteristiques basals que mostra la taula 1.

Taula 1: Caracteristiques demografiques de la poblacié a estudi.

Variables

Percentatge

Edat (anys)

65,6 £9,1

Sexe masculi

71 (87,7 %)

Etiologia isquémica

59 (72,8 %)

FE (%)

30+7,9

Amplada QRS (mseg)

116 (P25-P75: 97-143)

CF>=11

49 (60,5 %)

eFGR (MDRD) ml/min/1.73m2

50+£11,8

Prevenci6 primaria

23 (28,4 %)

MADIT 1

7 (8,6 %)

MADIT II

16 (19,7%)

FE: fraccio d’ejeccio, CF: classe funcional, eFGR: filtrat glomerular renal, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
MADIT: Multicenter Automatic efibrillator Implantation Trial
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Dels pacients estudiats, es va fer un seguiment de 39 mesos de mediana (P25-P75: 14,5-
73,5), en els quals es va poder objectivar que en 34 pacients el desfibril-lador va
realitzar terapia apropiada adequada, que representa un 42% del total. En 23 pacients va
actuar per mitja de I’anti-taquicardia “pacing” més desfibril-laci6. En 5 malalts va
realitzar directament desfibril-lacio. I en 6 pacients va realitzar només 1’anti-taquicardia

“pacing” sense necessitat de xoc.

Es va fer una analisi similar al efectuat per Goldenberg per tal de observar quins eren el
predictors de terapia apropiada a la nostra mostra. Donada 1’escassa quantia de la mostra
1 el pobre nombre de terapies apropiades en prevencid primaria, hem volgut veure la
seva utilitat en la globalitat dels malalts A la taula 2 es pot observar que els 5 criteris de
Goldenberg no mostren diferéncies estadisticament significatives pel que fa als pacients

que van rebre terapies apropiades i els que no en van rebre.

Taula 2. Terapies. Criteris de Goldenberg

Terapies apropiades No terapies p
Edat>70 a 15 (44,1%) 20 (42,6 %) 0,883
QRS > 120 mseg 17 (50 %) 21 (44,7 %) 0,636
eFGR < 60 ml/min 24 (70,6 %) 24 (51,1 %) 0,785
CF=11 19 (55,9 %) 30 (63,8 %) 0,474
Historia de FA 16 (47,1 %) 23 (48,9 %) 0,875

CF: classe funcional, eFGR: filtrat glomerular renal, FA: fibril-lacié auricular
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La taula 3 mostra que a I’analisi de regressi6 de Cox dels parametres estudiats, 1’Gnic
parametre que apareix com estadisticament significatiu per rebre terapies apropiades
d’un desfibril-lador és la indicaci6 com a prevencié secundaria (HR 2.84 p=0.03).
D’aquesta manera podem dir que els malalts a qui se’ls hi col-loca un desfibril-lador
per prevencid secundaria tenen un risc quasi 3 vegades superior de rebre terapies de
forma adequada respecte els pacients a qui s’implanta un DAI amb indicacié de

prevencio primaria

Taula 3. Terapies apropiades. Regressio de Cox

HR IC 95% p
Edat > 70 anys 1,29 0,65-2,57 0,470
Sexe Masculi 0,36 0,08-1,49 0,163
QRS > 120 mseg 1,49 0,76-2,93 0,257
eFGR < 60 ml/min 0,6 0,28-1,25 0,174
Cr=11 0,65 0,32-1,29 0,656
Historia de FA 1,34 0,67-2,67 0,402
FE <30% 1,65 0,83-3,29 0,154
Indicacié PS 2,84 1.09-7,34 0,036
Etiologia isquémica 1,39 0,66-2,93 0,385

CF: classe funcional, eFGR: filtrat glomerular renal, FA: fibril-laci6 auricular, PS: prevencio secundaria



22

Donat que les diferéncies es centren fonamentalment en el tipus de prevencid, hem
volgut estudiar les diferéncies entre ambdues, observant que hi ha alguns parametres

amb diferéncies estadisticament significatives (taula 4):

Taula 4. Diferencies entre prevencio primaria i prevencio secundaria

Prevencio secundaria | Prevencio primaria p
Sexe masculi 49 (84,5 %) 22 (95,7 %) 0,272
Etiologia isquéemica 36 (62,1 %) 23 (100 %) 0,001
Edat>70a 26 (44,8 %) 9 (39,1 %) 0,643
FE <30 % 23 (39,7 %) 17 (73,9 %) 0,005
QRS > 120ms 27 (46,6 %) 11 (47,8 %) 0,927
Terapies apropiades 29 (50%) 5(21,7%) 0,026
Aritmies ventriculars 34 (58,6%) 9 (39,1%) 0,114
CF>11 34 (58,6 %) 15 (65,2%) 0,585
eFGR <60 40 (69 %) 8 (34,8%) 0,005
Historia de FA 29 (50%) 10 (43,5 %) 0,593

FE: fracci6 d’ejeccio, CF: classe funcional, eFGR: filtrat glomerular renal, FA: fibril.laci6 auricular
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Logicament ’etiologia isquémica s’observa més freqiientment en prevencié primaria,
perque tots els pacients inclosos en aquest apartat son MADIT i MADIT 11, i per tant, el

100% tenen etiologia isquémica (PS 36% vs PP 100% p=0.001).

En quant a la fraccié d’ejeccid, podriem dir que les diferéncies son secundaries a que la
inclusié de tots pacients en prevencid primaria tenien una funcié ventricular deprimida,
inferior al 35% en els MADIT 1 inferior al 30% en els MADIT II, mentre que per
prevencid secundaria, tenir disfunci6é ventricular no és un requisit (PS 39.7% vs PP

73.9% p=0.005).

Es pot observar que I’apartat de terapies adequades també apareix amb diferéncies
estadisticament significatives, sent el resultat principal del nostre estudi. D’aquesta
manera podem veure que els pacients amb la implantaci6 d’un desfibril-lador per
prevencid secundaria tenen més risc de rebre terapies adequades que no els inclosos per

prevenci6 primaria (PS 50% vs PP 31.7% p=0.02).

Finalment, s’objectiva que els pacients a qui se’ls implanta un desfibril-lador per
prevenci6é secundaria tenen pitjor funcié renal respecte als de prevencid primaria.
Aquesta dada podria indicar de forma indirecta que la poblacié de malalts inclosos com
a prevencié secundaria son pacients més complexes i amb més complicacions i

pluripatologia respecte els de prevencio primaria (PS 69% vs PP 34.8% p=0.005)

Observant els resultats obtinguts pel que fa referéncia a les terapies adequades, sorprén
que l’apartat d’aritmies ventriculars no sigui significatiu, tot i que si s’observa una
difereéncia no significativa a favor de la prevenci6 secundaria (PS 58.6% vs PP 39.1%

p=0.11).
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Analitzant la poblaci6é de PP, observem diferéncies significatives respecte a les terapies

apropiades comparant els pacients MADIT i MADIT II (Taula5).

Taula 5

PS MADIT 1 MADIT 11

No terapies 29 (50 %) 3 (42,9 %) 15 (93,8 %)

Terapies 29 (50 %) 4(57,1 %) 1(63%) | p=0,002
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ANALISIS DE KAPLAN-MEIER

Analisi de les terapies apropiades

A les grafiques de Kaplan-Meier pel que fa a les terapies,es pot veure que hi ha
diferéncies estadisticament significatives a favor del major s en prevencid secundaria,
tal i com s’havia comentat préviament. Les diferéncies son conseqiliencia dels pacients
MADIT 1I, ja que s’ha vist que entre prevencid secundaria i pacients MADIT 1,

practicament no hi ha diferéncies (Grafic 2).

Grafic2. Temps fins terapia entre prevencié primaria i prevencio secundaria
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Analisi de la mortalitat

En el seguiment s’han observat 24 morts. Un 50% secundaries a problemes
cardiologics (6 pacients per insuficiéncia cardiaca, 3 per re-infart, 2 molts sobtades no
aritmogeniques 1 1 mort en el post-operatori de cirurgia cardiovascular) i ’altre 50%
d’etiologia no cardiologica (8 de causa neoplasica, 1 per complicacions d’un aneurisma
d’aorta abdominal, 1 per fractura de fémur complicada i 1 per xoc séptic d’origen
abdominal). Pel que fa a la supervivéncia, no hi ha diferéncies estadisticament
significatives per mortalitat global entre els pacients a qui col-loquem un desfibril-lador

per prevencio primaria o secundaria. (Grafic 3).

Grafic 3. Supervivéncia en prevencio primaria VS prevencié secundaria
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5. Discussio

La troballa més rellevant d’aquest estudi és que els malalts tipus MADIT II es
beneficien ben poc del DAL. En el nostre estudi només un 6%, mentre que els pacients
tipus MADIT Ia incidéncia de terapies apropiades tractades pel DAI ¢és similar a les
obtingudes en prevencid secundaria. Aquestes dades venen a reforcar el estudis
publicats a la literatura (MADIT II i SCDHF). Les diferéncies observades pel que fa
referéncia a la utilitzacio del DAI en els nostres pacients MADIT II de nomes un 6%
envers el 23 125 % en els estudis préviament esmentats es pot deure a la escassa quantia

de la mostra.

A que és degut aix0? Probablement els pacients tipus MADIT que han estat capagos de
demostrar la possibilitat de ser induibles (TV) durant un estudi electrofisiologic, sén
reflex de I’existeéncia d’un substrat que potser no tenen els MADIT II, malgrat tenir una
fraccio d’ejeccid lleugerament inferior (en el cas de la nostra mostra esta al voltant del
30%) no han estat induibles o no se’ls hi ha fet un estudi electrofisiologic (19,20). El fet
de la no induibilitat s’ha demostrat a la literatura com un factor protector de mort

sobtada.

Finalment podem observar que els pacients a qui se’ls implanta un desfibril-lador per
prevencid secundaria tenen pitjor funcid renal respecte als de prevencié primaria i com
s’ha vist a I’article del subestudi de Goldenberg et al del MADIT II, son pacients de

més risc per a mort sobtada.

Observant els resultats obtinguts pel que fa referéncia a les terapies apropiades, sorprén
que I’apartat d’aritmies ventriculars no sigui significatiu, tot i que si s’observa una
diferéncia no significativa a favor de la prevenci6 secundaria. Hem de dir que a I’estudi,

hem inclos en aquest apartat les aritmies ventriculars que han provocat terapies
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apropiades 1 també les taquicardies ventriculars monomorfiques no sostingues
registrades a la memoria dels desfibril-ladors. Una de les conclusions que en podriem
extreure és que els pacients amb una desfibril-lacié per prevencié secundaria fan més
aritmies malignes que els de prevencio primaria, perd que en ambdos grups, no hi ha

diferéncies significatives pel que fa a aritmies no sostingudes.

Utilitzar altres criteris que no sigui només la FE com va fer Goldenberg al seu
metanalisis s’ha demostrat d’escassa utilitat al nostre estudi si bé la mostra de prevencio

primaria i les terapies son poques.

Un altre tema interessant €s el de la mortalitat. En aquest punt no hi ha diferéncies entre
prevencid primaria o secundaria, de manera que malgrat facin o no aritmies ventriculars
els pacients amb mala funcié ventricular com ho sén tots els d’aquesta cohort
prospectiva, es comporten practicament igual respecte a la mortalitat que ha vingut
donada majoritariament per progressio de la insuficiéncia cardiaca (50% de la mortalitat

cardiaca a la nostra poblacio).

LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Es tracta de un estudi unicéntric amb pocs malalts especialment quan es fa analisi de
subgrups. Per tant la conclusio de la baixa utilitat del DAI en pacients MADIT II,

malgrat que és concordant amb la literatura pot estar esbiaixada.

Obviament hi ha un biaix de seleccié de pacients dintre del grup de prevencié primaria

perque els pacients MADIT II ni tan sols els MADIT es busquen de forma activa



29

6. Conclusions

D’acord amb el que diu la literatura, els pacients amb indicacio per a la col-locacié d’un
desfibril-lador automatic implantable per prevencié primaria tenen una infrautilitzacio
d’aquest dispositiu. En els resultats que es mostren en aquest treball, es pot observar que
pel que fa a la prevencid secundaria i primaria tipus MADIT I, la utilitzacio del
dispositiu esta al voltant d’un 50%, mentre que la seva utilitzaci6 en els pacients tipus
MADIT 1II és del 6%. Aixi doncs, és sobretot a la inclusié dels pacients tipus MADIT 11
que obtenim aquesta infrautilitzacid, ja que hem pogut veure que els pacients tipus

MADIT I tenen un comportament similar als de prevenci6 secundaria.
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