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Este articulo fue publicado en Europace (doi:10.1093/europace/euv33y)y es
reproducido y traducido con autorizacion.

Resumen

Propésito: ala fecha sigue sin haber pruebas en cuanto a los resultados del uso de dispositivos para arritmias ventricu-
lares en pacientes afosos, y menos aun para indicaciones de prevencién primaria. La finalidad del estudio fue describir la
evolucién en términos de la eficacia y seguridad de la terapia con cardiodesfibriladores implantables (CDI) en una gran
cohorte de pacientes anosos.
Meétodos y resultados: estudio multicéntrico retrospectivo realizado en 15 hospitales espanoles. Se incluyeron pacien-
tes consecutivos referidos para implante de CDI antes de 2011. Se consideré que 162 de los 1.174 pacientes (13,8%) con
75 afos o mas eran “anosos”. Comparado con aquellos pacientes <75 afos, este subgrupo presentaba mas comorbilida-
des como hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y falla renal, y més internaciones previas debido a in-
suficiencia cardiaca (IC). A lo largo de una media de seguimiento de 104,4 + 3,3 meses, fallecieron 162 pacientes (14%),
120 de los mas jévenes (12,4%) y 42 (24,4%) de los afiosos. El analisis de Kaplan-Meier mostré un aumento de la probabi-
lidad de morir con el aumento de la edad (17, 24, 28,y 69% a los 12, 24, 48, y 60 meses de seguimiento en el grupo de pa-
cientes anosos). No hubo diferencias entre la tasa de intervenciones con CDI apropiadas o inapropiadas.
Conclusion: en el mundo real, los pacientes anosos constituyen ~15% de los implantes de CDI para prevencion primaria
de la muerte stbita cardiaca (MSC). Si bien la tasa de terapias apropiadas es similar en los diferentes grupos, el beneficio
de CDI se ve atenuado por un mayor aumento del riesgo de mortalidad entre los pacientes que son mayores de 75 anos al
momento del implante.
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Introduccién

A la fecha no se cuenta con pruebas consistentes a
favor de que se obtenga beneficios similares en pa-
cientes jévenes y anosos tratados con cardiodesfi-
briladores implantables (CDI)-9, algo que parece
intuitivo debido a que la mayor edad habitualmente
implica una mayor comorbilidad que puede diluir
los efectos positivos de la terapia con CDI.

Ademass, la edad avanzada resulté constituir un
predictor independiente de mortalidad hospitalaria
luego de la implantacién del dispositivo®. Un metaa-
nalisis de los ensayos de prevencion secundaria de-
mostro que la terapia con CDI no se acompaié de una
reduccioén de la mortalidad total o por arritmia en los
pacientes anosos (a partir de 75 anos de edad)®. Estos
resultados no pudieron extenderse a la prevencién
primaria, donde se puede seleccionar a los pacientes.
Algunos autores habian especulado que en estas con-
diciones los pacientes anosos podrian ser mas propen-
sos a beneficiarse de un CDI®™. Otro metaanalisis de
cuatro ensayos de prevencién primaria hallé que la te-
rapia con CDI en pacientes mas jévenes (<60 anos de
edad) redujo la mortalidad por todas las causas, pero
se constaté un beneficio estadisticamente no signifi-
cativo en términos de supervivencia en los pacientes
mayores de 60 anos de edad®. Sin embargo, estos da-
tos nunca han sido probados en un pais puramente
mediterraneo, donde se han comunicado desenlaces
diferentes con tasas menores de eventos cardiovascu-
lares y mortalidad.

La finalidad de nuestro estudio es describir la
evoluciéon (muerte debida a causa cardiovascular,
causa no cardiovascular y descarga apropiada) en
una cohorte espanola de pacientes anosos someti-
dos a implante de CDI para prevencién primaria.

Métodos

Disefno del estudio

Realizamos un registro retrospectivo multicéntrico
de todos los pacientes sometidos a CDI/terapia de re-
sincronizacion cardiaca-desfibrilador (TRC-D) para
prevencién primaria en 15 hospitales en Espana, to-
dos ellos con experiencia en el campo del implante
de dispositivos y su seguimiento.

Si bien el diseno fue retrospectivo, todos los profe-
sionales recogieron datos referentes a cada paciente
de manera prospectiva. Estos datos incluyeron infor-
macién demogréfica y clinica, datos y complicaciones
referentes a los procedimientos, y el seguimiento de
control ulterior. La informacién de cada centro se re-
cab6 en un formulario normalizado (se disené una ba-
se de datos de acceso especialmente con tal fin). Todas
las variables fueron definidas a priori.

({Qué hay de nuevo?

e  Sigue faltando evidencia en cuanto a los resulta-
dos asociados con los dispositivos para tratamiento
de las arritmias ventriculares en pacientes afnosos
y mas aun en indicaciones de prevencion primaria.
En el mismo contexto, los datos siguen siendo esca-
sos en los paises mediterraneos puros, donde se
han reportado resultados diferentes con menor
tasa de eventos cardiovasculares y mortalidad.

o Eneste contexto, nuestros datos de una cohorte de
pacientes afiosos con CDI para prevencién prima-
ria de MSC no proveniente de ensayos mostré6 que
los pacientes afnosos tienen un mayor perfil de ries-
go, con una puntuacion SHOCKED mas elevada,
mas hospitalizaciones previas por IC, insuficiencia
cardiaca congestiva actual mas severa, y méas de-
fectos de la conduccién intraventricular.

e Latasa de descargas apropiadas es similar a la de
pacientes més j6venes. La tasa de descargas ina-
propiadas es similar o incluso més baja que la de los
pacientes mas jovenes, a pesar de la mayor preva-
lencia de fibrilaciéon auricular. Sin embargo, este
beneficio se ve atenuado por un importante au-
mento del riesgo de mortalidad debido a causas no
cardiovasculares.

Criterios de inclusién
Para el presente estudio los pacientes elegibles de-
berian haberse realizado implante de CDI/ TRC-D
para prevencién primaria de muerte subita cardia-
ca (MSC), segiin las actuales recomendaciones para
miocardiopatiaisquémicay no isquémica®. La mio-
cardiopatia hipertréfica, las canalopatias y la dis-
plasia arritmogénica del ventriculo derecho no en-
traron en esta base de datos. Todos los pacientes
brindaron su consentimiento informado por escri-
to. A los efectos del presente estudio, seleccionamos
pacientes registrados antes de diciembre de 2011.
Los criterios de exclusién fueron: pacientes so-
metidos a intervencion coronaria percutdnea o ci-
rugia de bypass coronario dentro de los tres prime-
ros meses del implante del CDI, con infarto mio-
cardico dentro de los 40 dias del implante del CDI,
alos que les faltaran datos vitales en el seguimien-
to, y pacientes con antecedentes de miocardiopatia
hipertroéfica, canalopatias, displasia arritmogénica
del ventriculo derecho y enfermedad cardiaca con-
génita.

Definicion de la variable punto final y
seguimiento

Lamortalidad por todas las causas fue el punto final
primario, siendo las descargas apropiadas del CDI
el punto final secundario. Ademas se recabé infor-
macién sobre los ingresos hospitalarios, la insufi-
ciencia cardiaca (IC) que motivara la internaciéon, y
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todos los eventos adversos tras el implante del CDI,
incluyendo los choques inapropiados. Se consideran
choques apropiados del CDI aquellas descargas de-
sencadenadas por un episodio de taquicardia ven-
tricular (TV) o fibrilacién ventricular (FV) finaliza-
das por una o multiples descargas. Los choques de
CDI inapropiados se clasificaron como taquicardia
sinusal, taquicardia supraventricular o descarga
por exceso de sensibilidad de los sensores. También
se consideraron inapropiados aquellos choques que
tuvieron lugar después de la terminacion esponté-
nea de una TV no sostenida.

Asimismo, se recogieron datos sobre mortalidad
especifica por distintas causas y se clasificé su ori-
gen como cardiovascular y no cardiovascular. La
muerte stubita fue definida como la muerte repenti-
na e inesperada de un paciente que hasta ese mo-
mento hubiera sido considerado como estable. Las
muertes sibitas podrian haber sido presenciadas
(con o sin documentacién de arritmia) o no presen-
ciadas por testigo (si se habia visto al paciente den-
trodelas 24 horas previas a su muerte y al momento
no mostrara ninguna IC premonitoria, infarto de
miocardio u otra causa clara de muerte).

Se seleccion6 el modelo SHOCKED como un
modelo préactico para estimar la probabilidad de su-
pervivencia después del implante de CDI para la
prevencién primaria de MSC. Esta puntuacion uti-
liza valores especificos para cada paciente en refe-
rencia a siete factores de riesgo clave: tener 75 anos
o mas, clase IIT de la New York Heart Association
(NYHA), fibrilacién auricular (FA), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), nefropatia
crénica (NC), fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) <20%, y diabetes mellitus (DM).

Este método logro identificar a los pacientes con
mayor mortalidad en una cohorte de CDI para pre-
vencién primaria no basada en ensayos, en un estu-
dio reciente realizado con 45.000 beneficiarios de
Medicare. Un punto interesante sobre la puntua-
cién de riesgo es que, si bien el mero hecho de ser
mayor de 75 anos implica mayor puntuacién, a no
ser que se acompane de algin otro factor de riesgo,
no alcanza la puntuacién seleccionada como el quin-
til de riesgo (de muerte) mas alto, comparado con
otras puntuaciones de riesgo usadas frecuentemen-
te (MADIT y FADES), donde la edad de por si
categorizaba a los pacientes en el grupo de riesgo
intermedio.

El tiempo de seguimiento de cada paciente indi-
vidual iba desde el implante de CDI hasta ya sea la
fecha de muerte o de trasplante cardiaco, cuando co-
rrespondiere, o fecha del dltimo control disponible.
Se recuperaron datos del estado vital durante el se-
guimiento, de las historias locales o las historias de

atencién primaria disponibles en cada centro, y en
algunos casos contactando a los pacientes por
teléfono.

Se hizo un control clinico periédico de los pa-
cientes cada 4 a 6 meses, haciéndose visitas adicio-
nales si aparecian shock o sincopes hasta el final del
seguimiento. Para determinar las descargas se exa-
minaron las notas de las clinicas de CDI, los impre-
sos de los interrogatorios de CDI, y los contactos te-
lefénicos. Un electrofisiélogo del centro de registro
de pacientes examiné los electrogramas de CDI re-
sultantes de la administracion apropiada o inapro-
piada de choques. Los electrogramas dificiles de de-
terminar fueron examinados de forma indepen-
diente por un segundo electrofisiélogo. Este proceso
de adjudicacién fue realizado en el momento de
descarga del choque del CDI.

Lareprogramacion de los dispositivos y el ajuste
de la medicacién quedaron a criterio del clinico del
centro de CDI. Generalmente, el CDI se programé
con una a dos zonas de deteccién, por lo menos con
un intento de estimulacién antitaquicardia seguida
de choques, aun cuando algunos centros agregaron
una tercera zona de deteccién. Por lo general, se es-
tableci6 la zona de FV como >200 latidos/min.

Métodos estadisticos

Los pacientes de 75 afnos y mas fueron considerados
anosos antes de cualquier analisis estadistico. Los
resultados se expresaron como la media * error es-
tandar de la media, o la mediana con rango de inter-
cuartil, cuando correspondiere. Se hicieron compa-
raciones entre los grupos utilizando el test t de Stu-
dent no pareado para variables continuas y la prue-
ba de y2 para las variables categdricas. Se compard
la supervivencia libre de eventos utilizando el méto-
do de Kaplan-Meier. Los pacientes con trasplante
cardiaco fueron censados en el momento del tras-
plante. Se asumio significacion estadistica para P <
0,05. Para el analisis estadistico se utiliz6 SPSS
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU).

Resultados

Poblacién objetivo

El estudio incluy6 1.174 pacientes. En la tabla 1 se
enumeran los datos de las caracteristicas clinicas, se-
gln la categoria etaria. Los pacientes afiosos (>75
afos) constituyeron 13,8% (n=162 pacientes). En po-
cas palabras, los pacientes afosos tuvieron mayor co-
morbilidad, como hipertensiéon, EPOC e insuficiencia
renal. Desde un punto de vista cardiovascular, habian
tenido més internaciones previas debido a IC, IC ac-
tual mas severa, y méas defectos de la conducciéon
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intraventricular [sobre todo bloqueo de rama iz-
quierda (LBBB, por su sigla en inglés)], tendiendo a
una mayor frecuencia de implantes de TRC- D. To-
dos estos hechos se traducen en una mayor puntua-
cién SHOCKED. Las diferencias entre nuestros pa-
cientes se deben fundamentalmente a la edad, aun-
que también hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas para FA, nefropatia crénica y FEVI <20%
(tabla 1).

En este grupo etario no hubo diferencias signifi-
cativas en la terapia medicamentosa, de no ser por
la anticoagulacion oral, en relacién con el aumento
de la prevalencia dela FA. En ambos grupos se opti-
miz6 el tratamiento médico de base con un uso im-
portante de betabloqueantes, inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina o bloqueadores
de los receptores AT-1.

Tiempo hasta la muerte

Después de un periodo medio de seguimiento de 104,4
+ 3,3 meses fallecieron 162 pacientes (14%); 120 a
una edad menor (11,9%) a los 106,8 + 3,4 meses y 42
(25,9%) en los pacientes afnosos alos 70,0 + 9,1 meses.
En la figura 1 se muestra el tiempo hasta la muerte
por todas las causas para los dos grupos. El anélisis de
Kaplan-Meier mostré un aumento de la probabilidad
de muerte al aumentar la edad, con tasas de 6, 10, 17,
y 20% contra 17,24, 28,y 69% a los 12, 24, 48 y 60 me-
ses de seguimiento en las categorias de edad respecti-
vas (p = 0,000). El tiempo promedio hasta la muerte
fue 106,8 = 3,4 meses en el grupo més joven, y 70 =
9,1 en los individuos afosos. La muerte fue debida a
causas cardiovasculares en 70 pacientes j6venes
(6,9%) y en 23 anosos (14,6%). Estas dos diferencias
alcanzaron significacion estadistica (p < 0,05). Otros
12 pacientes del grupo mas joven fueron sometidos a
trasplante cardiaco debido a IC refractaria. En térmi-
nos generales, la incidencia de muerte por causas no
cardiovasculares fue més elevada entre los pacientes
>75 anos de edad (tabla 2 y figura 1); no obstante lo
cual la tasa de muertes por arritmia fue similar entre

los grupos.

Uso de dispositivos por categoria etaria

Terapia apropiada

De la poblacién del estudio, 258 pacientes (22%) re-
cibieron terapia con CDI apropiada para arritmias
ventriculares durante el seguimiento, 233 en la po-
blacién més joven (23%) y 25 (15,4%) entre los més
anosos. Esta aparente diferencia no alcanzé signifi-
cacion estadistica (rango logaritmico 0,5) y fue fun-
damentalmente debido a que el grupo mas joven tu-
vo tiempos de supervivencia mas prolongados. En la
figura 1 se muestra la supervivencia acumulada li-

bre de terapia con CDI apropiada. En este mismo
contexto, el tiempo promedio hasta la primera tera-
pia con CDI no difiri6 significativamente entre los
dos grupos (anosos 15,3 = 14,3 meses contra mas
jovenes 23,1 = 18,8 meses; p=ns).

Terapia inapropiada

Noventa y nueve pacientes recibieron terapia ina-
propiada (8,4%), 91 en el grupo mas joven (9%), y 8
(4,9%) en el grupo anoso (rango logaritmico 0,6). La
principal razén de la terapia inapropiada fue arrit-
mia auricular (70%; 62,5% en los afiosos, 83,5% en
los mas jovenes, p = 0,001). Un problema de sensa-
do fue responsable del 15% de las terapias inapro-
piadas, incluyendo la deteccién excesiva de la onda
T en nueve pacientes en el grupo mas joven contra
un paciente en el grupo de individuos afiosos. Nue-
vamente, el tiempo promedio hasta la primera tera-
pia inapropiada no difirié significativamente (ano-
sos 26,4 = 20 contra mas jévenes 18,2 * 17,5;
p=ns). En la figura 1 se muestra la supervivencia
acumulada sin terapia inapropiada.

Pacientes con terapia de resincronizacién cardiaca

Trescientos noventay siete pacientes més jévenesy
95 pacientes en el grupo anoso recibieron implante
de TRC-D. La distribucién de las caracteristicas ba-
sales (tabla 3) es similar a la ya descrita en la pobla-
cién total, aunque hay un mayor porcentaje de pa-
cientes con internaciones por IC aguda. La media
del tiempo de supervivencia en el grupo mas joven
sometido a TRC-D fue 105 + 3,6 meses, y solo 53,3
+ 2,5 en los afiosos (rango logaritmico 0,04). La me-
dia del tiempo de supervivencia en los pacientes de
mas edad sin terapia de TRC fue 86,4 + 5,7 meses
(figura 2). Las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes anosos con y sin terapia TRC se presentan en la
tabla 3, siendo de destacar la constatacién de un
namero mayor de pacientes con FEVI severamente
deprimida, FA y nefropatia crénica.

Riesgo de complicaciones por categoria de edad

La tabla 4 describe las complicaciones relacionadas
con el dispositivo encontradas durante la fase perio-
peratoria y durante el seguimiento. Un paciente del
grupo mas joven fallecié por shock séptico en un caso
por infeccién del dispositivo, a pesar de haberse ex-
traido el sistema, de haberse retirado los electrodos y
de una terapia antimicrobiana agresiva.

Discusion
Los principales hallazgos del anélisis de esta nume-
rosa cohorte de pacientes afiosos no incluidos en en-
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Tabla 1. Caracteristicas basales
Poblacion total <75 aios de edad >75 anos de edad )

n 1.174 1.012 162
Edad (anos; media, DE en paréntesis) 62 (11,2) 59,8 (10,0) 77,5 (2,3) 0,001
Mujer/hombre (%) 18,6/81,4 19,1/80,9 15,4/84,6 0,26
Hemoglobina (g/dl; media, DE) 13,47 (1,6) 13,6 (1,6) 12,9 (1,5) 0,24
Creatinina (mg/dl; media, DE) 1,17 (0,6) 1,2 (0,6) 1,2 (0,4) 0,45
IMC (media, DE) 37,44 (2,1) 38,6 (2,9) 28,4 (3,9) 0,25
Frecuencia cardiaca (1.p.m.; media, DE) 70,6 (14,01) 71,2 (14) 67,3 (14) 0,667
Duracién del QRS (ms; media, DE) 127,7 (32,2) 125,8 (32) 140,4 (30,9) 0,166
Clase funcional de NYHA

I 215 (18,3) 188 (18,6) 27 (16,7)

II 503 (42,8) 447 (44,2) 56 (34,6)

111 414 (35,3) 342 (33,8) 72 (44,4)

v 22 (1,9) 17 (1,7) 5(3,1)
NYHA III-IV (%, n) 37,2 (436) 35,5 (359) 47,5 (77) 0,008
FEVI (%; media, DE) 26,2 (7,6) 26,1 (7,8) 26,6 (6,2) 0,9
FEVI <20% (%, n) 28,9 (340) 29,8 (302) 23,5 (38) 0,9
Antecedentes de FA (%, n) 35,1 (412) 33,4 (337) 46,3 (75) 0,001
Ritmo sinusal al implantar (%, n) 76,8 (902) 78,3 (792) 67,9 (110) 0,02
IVCD (%, n) 58,7 (689) 57 (577) 69,1 (112) 0,002
BRI (%, n) 39,5 (464) 37,4 (378) 53,1 (86) 0,000
Hipertensién (%, n) 60,2 (707) 59,1 (598) 67,3 (109) 0,04
DM (%, n) 33 (387) 32,8 (332) 34 (55) 0,774
Tabaquismo (%, n) 22,5 (264) 23,1 (234) 18,6 (30) 0,205
EPOC (%, n) 14,2 (167) 13,4 (136) 19,1 (31) 0,05
Nefropatia crénica (%, n) 13,5 (144) 8,3 (84) 37 (60) 0,005
Neoplasia activa (%, n) 3,3 (39) 2,6 (26) 8 (13) 0,000
Arteriopatia periférica (%, n) 8,6 (101) 8,4 (85) 9,9 (16) 0,536
Accidente cerebrovascular (%, n) 7,9 (93) 7,8 (79) 8,6 (14) 0,715
Miocardiopatia isquémica (%, n) 56,3 (661) 56,4 (571) 55,6 (90) 0,836
Miocardiopatia idiopatica (%, n) 38,1 (385) 32,2 (326) 36,4 (59) 0,6
Miocardiopatia valvular (%, n) 6,2 (73) 6,4 (65) 4,9 (8) 0,7
Miocardiopatia alcohdlica (%, n) 1,7 (19) 1,8 (18) 0,6 (1) n/a
Miocardiopatia hipertensiva (%, n) 3,9 (45) 3,5 (35) 6,2 (10) 0,06
Puntuacién SHOCKED (media, DE) 53,03 (40,9) 43,6 (33,7) 111,6 (32,6) 0,007
Internaci6n previa por IC (%, n) 27,3 (320) 26 (263) 35,2 (57) 0,015
B-bloqueantes (%, n) 85,9 (1.009) 85,7 (866) 88,3 (143) 0,373
IECA/ARATI (%, n) 87,4 (1.026) 87 (880) 90,1 (146) 0,272
Digoxina (%, n) 13,9 (163) 13,6 (137) 16,1 (26) 0,376
Amiodarona (%, n) 9,7 (114) 9,5 (96) 11,1 (18) 0,519
ARMC (%, n) 50,3 (591) 50,2 (508) 51,2 (83) 0,816
Aspirina (%, n) 54 (634) 54,1 (547) 53,7 (87) 0,924
Anticoagulantes orales (%, n) 34,7 (407) 33,4 (338) 42,6 (69) 0,023
CDI (%, n)

CDI DDD 19 (222) 18,7 (189) 20,4 (33)

CDI WI 38,9 (457) 41,9 (424) 20,4 (33)

TRC-D DDD 32,8 (385) 31,5 (318) 39,5 (64)

TRC-D WI 9,4 (110) 7.8 (79) 19,1 (31D
FA: fibrilacién auricular; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina II;
IMC: indice de masa corporal; BUN: nitrégeno ureico plasmatico; IVCD: trastorno de conduccién intraventricular; EPOC: enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; CDI: cardiodesfibrilador implantable, FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo;
ARMC: antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.
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Tabla 2. Tasas de mortalidad por causa

Edad Edad
<75 anos > 75 anos
n=1012) (n=162)

Muerte por todas las causas (%, n) 11,9 (120) 25,9 (42) 0,02
Muerte cardiovascular (%, n) 58,3 (70) 54,8 (23) 0,3
Muerte insuficiencia card. (%, n) 37,5 (45) 38,1 (16) 0,7

Muerte por arritmia /MSC (%, n) 15 16,7 (7) 0,24
Muerte no cardiovascular 30 42,9 (18) 0,05
Causa desconocida 11,7 (14) 2,4 (1) 0,03

MSC: muerte stbita cardiaca.
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sayos clinicos que recibieron un CDI para preven-
cién primaria de MSC se pueden resumir asi:

e (Casi 15% de los implantes de CDI en el mundo
real se realizan en pacientes >75 afos.

e Los pacientes anosos tienen un mayor perfil de
riesgo, con puntuacién SHOCKED mas elevada,
mas hospitalizaciones previas debido a IC en el
pasado, mas IC congestiva severa actual, y mas
defectos de conduccién intraventricular.

e Al aumentar la edad hay un incremento impor-
tante del riesgo de mortalidad debido a causas
no cardiovasculares. Este hallazgo clave atentia
el posible beneficio en cuanto a la terapia apro-
piada que muestra tasas similares en ambos
grupos.

e Latasade terapiainapropiada es similar oinclu-
so inferior que la de los pacientes mas jévenes,
pese a la mayor prevalencia de FA.

e Comparado con los pacientes més jovenes, los
individuos afiosos no tienen mas complicaciones
de los implantes.

E1CDI reduce la mortalidad por todas las causas
comparado con el tratamiento médico 6ptimo en
ciertos grupos de pacientes con mayor riesgo de
arritmia ventricular y MSC. Sin embargo, no hay
evidencia consistente a favor de un similar benefi-
cio del tratamiento con CDI en pacientes mas jéve-
nesy anosos10.10), Esto parece lgico, porque la ma-
yor edad habitualmente se acompafna de méas co-
morbilidad, lo que puede diluir los beneficios del
CDI. En nuestro estudio, los individuos anosos tie-
nen una mayor prevalencia de factores que limitan
la eficacia del tratamiento con CDI, como insufi-
ciencia renal o sintomas mas avanzados de IC.
Como tal, la edad avanzada mostr6 constituir un
predictor independiente de mortalidad hospitalaria
luego del implante del dispositivo1213. Pese a esa
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Figura 1. Estimaciones de Kaplan-Meier de la superviven-
cia libre de muerte por todas las causas (A), terapia apro-
piada (B), terapia inapropiada (C), muerte cardiovascular
(D), muerte por IC (E), y muerte no cardiovascular (F).
Verde: pacientes ahosos; azul: pacientes més jévenes. Los
pacientes que reciben trasplante cardiaco se censan en el
momento del trasplante en A, D, y E. Estimaciones de Ka-
plan-Meier de supervivencia libre de muerte por todas las
causas en pacientes tratados solo con CDI (A) y TRC-D
(B). Verde: pacientes anosos; azul: pacientes mas jovenes.
Los pacientes que recibieron trasplante cardiaco se censa-
ron en el momento del trasplante.

incertidumbre, el implante de CDI es cada vez mas
frecuente en este grupo etario. Al envejecer la po-
blacién en los paises occidentales, y ampliarse las
indicaciones de terapia con dispositivos, especial-
mente en condiciones de prevencién primaria, es de
esperar que en los préximos anos haya un creci-
miento exponencial de la tasa de implantes@4.

La incertidumbre surge de la escasez de datos
que provengan de ensayos aleatorizados, en los que
los ancianos estan subrepresentados o incluso ex-
cluidos. Esta subrepresentacién puede limitar el va-
lor del efecto protector que sugieren algunos de
estos estudios en este grupo etario.

Un metaanalisis de ensayos de prevencién se-
cundaria demostré que la terapia con CDI no se
acompanaba de una reduccién total de la mortali-
dad ni la mortalidad por arritmias en los pacientes
anosos (>75 anos de edad)®. Segun esto, hay datos
del estudio ATMA que sugieren que el modesto au-
mento del riesgo de muerte sabita observado en la
edad avanzada se ve contrarrestado por el mayor
aumento del riesgo de muerte no stbita. Aun los es-
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes mds afiosos y mds jévenes con TRC y de pacientes afiosos sin TRC
Pacientes arnosos Ms jovenes Ajiosos p Alfiosos

(<75) con TRC con TRC sin TRC
N 397 95 67
Edad (afios) 62,4 (8,9) 77,6 (2,5) 0,14 77,4 (2,8) 0,00
Mujeres/hombres (%) 26/74 21/79 0,18 7/93 0,35
Creatinina (mg/dL) 1,2 (0,7) 1,3 (0,5) 0,36 1,2 (0,3) 0,29
IMC 40,6 (5,5) 28,4 (4,1) 0,38 28,5 (3,7) 0,33
Frecuencia cardiaca (L.p.m.) 72,9 (16,3) 68,3 (13,4) 0,38 65,9 (14,7) 0,1
Duracién del QRS (ms) 151,1(25,3)  155,8(26,5) 0,003 116,4 (20,2) 0,24
FEVI (%) 24,7 (6,5) 25,8 (6,4) 0,2 27,7 (5,7) 0,9
FEVI <20% (%) 150 (37,8) 29 (30,5) 0,02 9 (13,4) 0,18
Antecedentes de FA (n, %) 154 (38,8) 51 (53,7) 0,02 24 (35,8) 0,02
IVCD (n, %) 351 (88,4) 80 (84,2) 0,005 31 (46,2) 0,6
Bloqueo de rama izq (n, %) 305 (76,8) 72 (75,8) 0,005 14 (20,8) 0,6
Hipertensién (n, %) 239 (60,5) 68 (71,6) 0,16 41 (61,2) 0,04
DM (n, %) 140 (35,4) 34 (35,8) 0,55 21 (31,3) 0,9
EPOC (n,%) 57 (14,4 17 (17,9) 0,6 14 (20,9) 0,38
Nefropatia crénica (n, %) 132 (33,4) 38 (40) 0,3 22 (32,8) 0,17
Miocardiopatia isquémica (n, %) 152 (38,5) 40 (42,1) 0,005 50 (74,6) 0,4
Puntuaciéon SHOCKED 58,0(32,2) 123,8 (31) 0,3 93,9 (26,2) 0,3
Antecedente de internacién por IC 127 (32,2) 40 (42,1) 0,02 17 (25,4) 0,06
Betabloqueantes (n, %) 333 (84,3) 85 (89,5) 0,57 58 (86,6) 0,18
IECA/ARA (n, %) 341 (86,3) 87 (91,6) 0,46 59 (88,1) 0,15
Amiodarona (n, %) 43 (10,9) 8 (8,4) 0,19 10 (14,9) 0,48
ARMC (n, %) 221 (55,9) 53 (55,8) 0,16 30 (44,8) 0,9

tudios iniciales que incluian la transicién del abor-
daje epicardico a transvenoso encontraron un au-
mento de la mortalidad a los cuatro anos en los pa-
cientes anosos debido a muerte cardiaca no arritmi-
ca@. Por otra parte, un analisis de los datos del
Estudio Canadiense sobre Desfibriladores Implan-
tables demostr6 un mayor beneficio del tratamiento
en los pacientes de edad avanzada, con una fraccién
de eyeccién severamente deprimida, y una mala
clasificacion de NYHA. Varios estudios mas no ba-
sados en ensayos mostraron tasas de mortalidad
similares entre los pacientes mas anosos y los mas
jovenes, probablemente relacionados con un trata-
miento médico de fondo optimizado de la IC, tiem-
pos de seguimiento mas breves, y sesgos en la selec-
ci6n(5:15,16)

En el contexto de prevenciéon primaria tal vez
haya una mayor oportunidad para seleccionar a los
pacientes. Todavia no hay acuerdo en cuanto a si es-
te aumento de la muerte no arritmica observado al
aumentar la edad que limita los beneficios de CDI

en la prevencién secundaria se puede hacer extensi-
vo a la prevenciéon primaria. Un metaanaélisis de
cuatro ensayos de prevencién primaria concluye
que la terapia con CDI en pacientes mas jévenes
(definidos como <60 anos de edad) reducia la mor-
talidad por todas las causas, pero también surgia un
beneficio menor estadisticamente no significativo
en la supervivencia en pacientes mayores de 60
anos(?. El papel de las comorbilidades, siendo la IC
la principal, puede estar mas alla de esta diferencia.
El anaélisis de subgrupos de los ensayos COM-
PANION y SCD-HeFT reflej6 una tendencia esta-
disticamente no significativa hacia una reduccién
del beneficio del CDI en este grupo etario. Por el
contrario, casi 200 pacientes mayores de 75 afos en
el ensayo MADIT II presentaron una reduccién del
riesgo relativo de 46% en la mortalidad total. Asi-
mismo, hay estudios retrospectivos observacionales
que sugieren una disminucién significativa de las
tasas de mortalidad en los pacientes anosos que
recibieron implantes como prevencién primaria?.
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Tabla 4. Eventos adversos vinculados al cardiodesfibrilador
implantable
Edad Edad
<75 asos <75 asos
(1=1.012) (n=162)
Hematoma 0,98% (n =10) 0,6% (n =1)
Neumotoérax 0,2% (2) 0
Taponamiento 0,2% (2) 0
Trombosis venosa 0,2% (2) 0,6% (1)
Infeccién 3,9% (39) 1,2% (2)
Dislocacién del electrodo (todos) 5,9% (60) 3,7% (6)
Dislocacién del electrodo del VI 1,9% (19) 1,9% (3)
Mal funcionamiento del electrodo 0,8% (8) 0,6% (1)
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Laedad avanzada fue uno de los factores de ries-
go que mejord el beneficio de CDI en los ensayos
MADIT IT y MUSTT@218 pero, en un estudio re-
ciente de Bilchick y colaboradores9, se la identifico
junto con otros seis factores como un factor predic-
tor de lamortalidad por todas las causas (sugiriendo
que la terapia con CDI aportaba poco o ningin be-
neficio como prevencién primaria). En este estudio,
se dividi6 a 45.000 beneficiarios de Medicare que re-
cibieron CDI para prevencién primaria entre 2005y
2007 en una cohorte de desarrollo y una de valida-
cién.

En una media de cuatro anos fallecieron 37% de
los pacientes de la cohorte de desarrollo y 31% de la
cohorte de validacién. Se desarroll6 y luego validé
un modelo muy completo de predicciéon del riesgo
denominado SHOCKED (que comprendia pacien-
tes de 75 anos de edad o mayores, IC clase III de la
clasificacién de NYHA, FA, EPOC, nefropatia cré-
nica, FEVI <20%, y DM). Los pacientes en el decil
de mayor riesgo segtn los predictores SHOCKED
tuvieron una tasa de mortalidad por todas las cau-
sas a los tres anos de 65%. Los autores concluyeron
que este esquema podria emplearse como una pun-
tuacion de riesgo sencilla para identificar a los pa-
cientes que presentan un alto riesgo de muerte no
arritmicay por ende con poca probabilidad de bene-
ficiarse del CDI. En el presente estudio, los marca-
dores clinicos arriba mencionados tuvieron una ma-
yor prevalencia en los pacientes mayores que en los
mas jovenes. Desgraciadamente, el nimero relati-
vamente bajo de pacientes limita el analisis multi-
variado que podria haber ofrecido parametros de
riesgo abarcativos para los pacientes anosos que
podrian beneficiarse mas del CDI.

En consonancia con estudios observacionales y
registros previos, nuestros propios datos mostraron
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Figura 2. Estimaciones de Kaplan-Meier de supervivencia
libre de muerte por todas las causas en pacientes tratados
solo con CDI (A) y TRC-D (B). Verde: pacientes afiosos;
azul: pacientes mas jovenes. Los pacientes que recibieron
trasplante cardiaco se censaron en el momento del tras-
plante.

que los individuos anosos tienen tasas similares de
descargas apropiadas del dispositivo@20.21), Si bien
no se puede considerar la descarga del CDI como un
equivalente de MSC, podemos esperar una reduc-
cion del riesgo de MSC en pacientes afiosos en un
grado similar que en los més jévenes. No obstante
ello, y como cabria esperar, tras recibir el implante
del CDI los pacientes afnosos presentaron una
mayor mortalidad de origen no cardiovascular.

Estos hallazgos no han sido comprobados nunca
en un pais mediterraneo puro, donde se han descri-
to resultados diferentes, con menores tasas de even-
tos cardiovasculares y mortalidad. La dietay el esti-
lo de vida mediterraneos, altamente prevalentes en
la poblacién espafiola comparada con la poblacién
de Estados Unidos, ha demostrado reducir no solo
el riesgo cardiovascular sino también la incidencia
de accidentes cerebrovasculares, lo que podria lle-
var aresultados diferentes al compararlos con la po-
blacién de Estados Unidos. Proclemer y colaborado-
res@? comunicaron datos de pacientes inscritos en
el Registro Italiano de CDI entre 2005-07, en el que
25% tenian 75 anos o més, aunque fundamental-
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mente sobre una base demografica y epidemioldgi-
ca. No se brindé informacién de resultados, e inclu-
y6 a pacientes con indicaciones tanto primarias co-
mo secundarias, por lo que no se puede alcanzar
conclusiones definitivas@?. Esto se ha extendido
ahora en el actual estudio, realizado en un pais
mediterrdneo puro con pacientes sometidos a un
tratamiento médico 6ptimo.

Los individuos anosos que recibieron CDI pare-
cen tener tasas de complicaciones similares que los
pacientes méas jévenes; este hecho fue destacado
aun en los estudios realizados antes de la expansién
del abordaje transvenoso®. La tasa de terapia ina-
propiada tiende a ser menor que en los individuos
mas jovenes. Esto concuerda con estudios similares
anteriores en los que se identificé la menor edad
(<65) como un fuerte predictor de choques inapro-
piados@3. No se comprenden bien las razones por
las que eso ocurre, y se ha tratado de explicar por la
mayor tasa de taquicardia sinusal en los mas jove-
nesy una conduccién auriculoventricular més lenta
en los ancianos (pese ala mayor incidenciade FA).

Nuestros hallazgos en los pacientes anosos que
recibieron TRC-D deben tomarse con cautela. Los
analisis de subgrupo de los ensayos COMPANION y
CARE-HF demostraron beneficios similares para
los pacientes mayores de 65 afnos, y estudios recien-
tes no basados en ensayos dirigidos a pacientes sep-
tuagenarios y octogenarios tuvieron una mejora
comparable de los sintomas de IC y remodelacién
del ventriculo izquierdo. Sin embargo, hay pocos
datos sobre los resultados a largo plazo en términos
de supervivencia. Las diferencias en los pacientes
anosos con y sin TRC en nuestra serie puede expli-
car el peor tiempo de supervivencia media libre de
mortalidad total, pues los pacientes sometidos a
TRC tuvieron una FEVI més deprimida y otras
patologias comérbidas que ya se sabe limitan el
valor de la terapia de TRC, como FA y nefropatia
crénica.

Finalmente, los beneficios de la terapia con CDI
en los individuos anosos se ven mitigados por tasas
mas altas de muerte no cardiovascular. Las razones
para abstenerse de tratar con CDI en esta poblacién
no deberian basarse solo en la edad, sino mas bien
en una manera de indicarlo de forma que se centre
mas en cada paciente, considerando la valoracién de
las comorbilidades y la fragilidad.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene una serie de limitaciones que
ameritan un comentario. En primer lugar, el disefio
retrospectivo aumenta el riesgo de sesgo y confu-
sion. Esto puede suceder especialmente en el grupo
de pacientes afiosos, donde podria haberse dado una

seleccion de los pacientes con menos comorbilidad.
Sin embargo, se incluyeron pacientes consecutivos
sometidos a implantes de CDI para prevenci6n pri-
maria durante un periodo especifico de tiempo y se
realiz6 el seguimiento de los dispositivos utilizando
un protocolo uniforme. En segundo lugar, este es un
estudio descriptivo sin grupo control. No se incluye-
ron los pacientes a los que no se ofreci6 tratamiento
o que lo rechazaron, por lo que no podemos estimar
la efectividad de la terapia con CDI en pacientes
anosos. En tercer lugar, la programaciéon quedé a
criterio del centro que registraba a cada paciente,
con las consiguientes variaciones de los pardametros
de los dispositivos, incluyendo algoritmos de detec-
cién de arritmias y tiempos de deteccién, discrimi-
nacién de la taquicardia supraventricular, y carac-
teristicas de la descarga, que pueden en parte expli-
carse por haberse usado dispositivos de diferentes
fabricantes.

Conclusion

En el mundo real los pacientes afnosos representan
~15% de los implantes de CDI para prevencién pri-
maria de MSC. El implante de CDI es seguro en esta
poblacién. La tasa de terapias tanto apropiadas co-
mo inapropiadas fue similar en los diferentes gru-
pos. No obstante ello, el beneficio del CDI se ve ate-
nuado por un importante aumento del riesgo de
mortalidad. No se deberia contraindicar el trata-
miento con CDI solo atendiendo a la edad, sino que
habria que realizar una seleccién cuidadosa de los
pacientes considerando la mayor mortalidad debida
a causas no cardiovasculares.

Reconocimientos

Este trabajo no hubiera sido posible sin los invalo-
rables aportes de los médicos que participaron en el
estudio aqui presentado. La gran cantidad de parti-
cipantes hace imposible el reconocimiento indivi-
dual que nos gustaria hacer y que se merecen.
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