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L
a aparición de arritmia ventricular es una de las 
principales causas de muerte súbita en pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a disfun-ción sistólica, en especial en aquellos en clase funcional (CF) II y III de la New York Heart Association (1). Dife-rentes estudios han demostrado reducción significativa 

de muerte súbita e incluso de mortalidad total con el uso de desfibriladores automáticos implantables (DAI) en este tipo de pacientes (2,3). Precisamente el beneficio atribuible a esta terapia soporta el implante de un desfi-brilador como recomendación clase I en pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección del ventrí-culo izquierdo (FEVI) ≤ 35% de acuerdo a las guías 

actuales para el manejo de arritmias ventriculares y pre-vención de muerte súbita (4).
Sin embargo, se ha generado una controversia crecien-te acerca del beneficio del DAI en el largo plazo en esta población de pacientes y de sus potenciales implicaciones en los análisis de costo-efectividad, debate en el que la 

evidencia disponible es escasa. Adicionalmente, algunos 

estudios recientemente publicados han reportado un be-neficio limítrofe o inexistente en la reducción de mortali-dad con el uso del DAI en pacientes con insuficiencia 
cardiaca de etiología no isquémica (5,6). Esto ha generado dudas en la comunidad médica acerca del beneficio real 
de esta terapia en la supervivencia de estos pacientes a pesar de la existencia de varias revisiones sistemáticas y meta análisis que lo demuestran (7, 8, 9, 10). En esta edición del JACC en Español, Poole y cols. pre-sentan los resultados de un seguimiento extendido de la población del estudio SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) (11) que aporta a esta discusión. El 

SCD-HeFT aleatorizó 2521 pacientes con insuficiencia cardíaca isquémica y no isquémica con FEVI ≤ 35% y CF II-III en manejo convencional a recibir terapia de DAI (desfibrilación sin posibilidad de estimulación anti-ta-quicardia ni de terapia de resincronización) o amiodaro-

na o placebo (3). Luego de 45.5 meses, el SCD-HeFT demostró una reducción significativa de hasta el 23% en la mortalidad mediante la terapia con DAI en compara-ción con las otras dos estrategias. El análisis preespecifi-cado de subgrupos sugirió una aparente falta de beneficio en pacientes con CF III pero similar efecto benéfico en isquémicos y no isquémicos. Para el seguimiento exten-dido de la población del SCD-HeFT, Poole y cols. colecta-

ron entre el 2010 y el 2011 los desenlaces de mortalidad 

de los 1.855 pacientes supervivientes al cierre del estu-

dio (2003) que combinaron con las 666 muertes del estu-dio original con dos objetivos: determinar el beneficio del DAI en la población total del estudio y también por subgrupos pre-especificados luego de un total de 11 años de seguimiento (11). Luego del seguimiento extendido y mediante análisis “por intención de tratamiento”, la tera-pia con DAI mostró beneficio en la supervivencia de la población total estudiada cuando se le comparó con pla-cebo (HR: 0.87; IC del 95%: 0.76 a 0.98; p=0.028). El aná-lisis de superviviencia en función del tiempo desde la aleatorización mostró una atenuación del efecto benéfico del DAI luego de 6 años (p para interacción=0.0015). El análisis pre-especificado de subgrupos demostró un be-neficio sostenido del DAI luego de 11 años de seguimien-to en los pacientes que se encontraban en CF II al inicio 
del estudio y también en los de etiología isquémica. Este efecto benéfico fue ausente en el grupo con CF III y en los 
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de etiología no isquémica luego de este plazo de segui-miento. Basados en el análisis de estos resultados, los 
autores del estudio concluyen que el seguimiento de los 

pacientes del SCD-HeFT a 11 años demuestra permanen-cia del efecto benéfico del DAI cuya magnitud es hetero-

génea dependiendo de la etiología y severidad del cuadro de insuficiencia cardiaca. 
¿CÓMO PODEMOS ENTONCES EXPLICAR 
ESTOS HALLAZGOS? Dada la naturaleza retrospectiva del seguimiento extendi-do realizado a los pacientes que sobrevivieron al final del 
SCD-HeFT, diferentes fuentes de sesgo pudieron haber 

intervenido en los resultados. En primera instancia y a 

pesar de los grandes esfuerzos realizados por Poole y 

cols. para recoger los datos de superviviencia de las bases 

nacionales de mortalidad, los datos de 9% de los supervi-

vientes no fueron encontrados (11). Adicionalmente, debemos tener en cuenta que una vez finalizado el segui-
miento original de los pacientes y con base en los resul-tados del estudio, el implante de desfibrilador fue 
recomendado a aquellos sujetos del SCD-HeFT asignados 

a los grupos de amiodarona y placebo. En consecuencia, 10 años después una proporción muy significativa de los 
individuos en el grupo de placebo de los que se tenía in-formación recibieron DAI con o sin capacidad de resincro-nización (información disponible en 43% de pacientes 
placebo con implante de dispositivo en 55% de ellos). Es posible que una proporción similar de pacientes control de los que no se logró recoger información hayan ido a 
implante del dispositivo en seguimiento a las recomenda-

ciones derivadas de los resultados iniciales del SCD-HeFT. 

Como es de esperarse, con este grado de entrecruzamien-to el análisis “por intención de tratar” planteado inicial-mente por los autores podría arrojar una estimación atenuada y alejada del verdadero efecto del DAI en com-paración con placebo. Para compensarlo, los autores rea-lizaron un análisis “por tratamiento recibido” mediante un modelo de Cox con covariables dependientes del tiem-po, encontrando que el beneficio del DAI se mantenía a lo largo de los 11 años de seguimiento (HR: 0.82; IC 95%: 
0.72 a 0.95). Sin embargo los resultados de este último análisis deben tomarse con precaución dada la pérdida del beneficio de la aleatorización que puede ocasionar una distribución no balanceada de variables pronósticas 
entre los grupos sesgando en cualquier sentido le estima-ción del efecto (12).

Adicionalmente y tal y como lo anotan los autores del estudio, la naturaleza progresiva del cuadro de insufi-ciencia cardiaca, especialmente en subgrupos más enfer-mos, explicaría la pérdida del efecto benéfico del DAI en 
superviviencia luego de 6 años cuando se le compara con placebo (11). Aún más, este efecto de atenuación del be-

neficio del DAI (y de cualquier terapia indicada para me-

jorar supervivencia) podría observarse potencialmente 

en cualquier sub-grupo analizado luego de un tiempo de seguimiento suficientemente largo en el que toda dife-rencia de riesgo tenderá hacia el cero y toda razón de 
riesgos hacia 1 (13). De esta manera, todos los sujetos incluidos en una investigación eventualmente morirán y 
ese desgaste progresivo, invariablemente afectado por otras causas de muerte además de la arrítmica, termina-rá diluyendo el efecto benéfico del DAI en el tiempo.La atenuación del beneficio del DAI en pacientes en CF III reportada por el análisis del seguimiento extendido de los pacientes del SCD-HeFT podría explicarse de dife-

rentes maneras. En primera instancia, el número relati-vamente menor de pacientes en CF III supervivientes al 
estudio inicial podrían representar una pérdida de poder 

para detectar una diferencia verdadera en supervivencia entre los pacientes con DAI y los de placebo en el segui-miento extendido. Esta pérdida de beneficio ya se había reportado en el estudio inicial luego de análisis pre-espe-cificado de subgrupos, lo cual además tiene plausibilidad biológica, siendo esperable que el efecto continuará en el seguimiento extendido de esta población (3). Como se 
conoce, la clase funcional es uno de los marcadores pro-nósticos más fuertes en pacientes con insuficiencia car-diaca y precisamente los sujetos en CF III representan una población más enferma cuya mortalidad puede estar 
incrementada por la presencia de arritmias ventricula-res, pero también por disfunción ventricular refractaria y progresiva (1). El DAI en estos pacientes puede disminuir el riesgo de muerte súbita arrítmica pero no el de insufi-
ciencia cardiaca refractaria lo que conllevaría a una pér-dida del beneficio de esta terapia en la reducción de la 
mortalidad total en este subgrupo de pacientes.Llamativamente, el análisis pre-especificado de sub-grupos del estudio inicial SCD-HeFT sugirió que el benefi-cio en la superviviencia asociado al DAI cuando se le comparó con placebo fue similar en los pacientes isqué-

micos y los no isquémicos. Sin embargo, este efecto pare-ció perderse en los pacientes no isquémicos luego del seguimiento extendido lo cual es menos entendible. Como es de esperar, la distribución no balanceada de variables pronósticas o de terapias adicionales entre los grupos po-drían ser parte de la explicación. Potencialmente los pa-cientes en el grupo placebo pudiesen haber recibido más frecuentemente DAI con capacidad de resincronización 
cardiaca tal y como lo anotan los autores del estudio (11). 

También debemos reconocer que la heterogeneidad etio-lógica de la cardiopatía no isquémica conformada por 
múltiples entidades, cada una con un riesgo diferente y 

una respuesta particular a diferentes modalidades de tra-tamiento, podría ser parte de la explicación. 
Podemos concluir entonces, que los resultados del se-

guimiento a largo plazo del SCD-HeFT presentados por 
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Poole y cols. contribuyen de manera significativa en la generación de hipótesis respecto al mantenimiento del efecto benéfico del DAI en la supervivencia de pacientes con insuficiencia cardiaca en el largo plazo, así como de un potencial efecto atenuado en los sujetos con CF III y de 
etiología no isquémica (11). Sin embargo, por su natura-

leza retrospectiva, estos resultados no pueden ser toma-dos como evidencia para excluir de esta terapia a estos subgrupos de pacientes y por lo tanto su indicación debe 
seguir las recomendaciones contenidas en las guías ac-tuales. En espera de evidencia más sólida, estos resulta-dos nos llaman la atención acerca de la importancia del 
manejo médico integral requerido en los pacientes con 

insuficiencia cardiaca el cual debe ser intensificado en las poblaciones más enfermas con aparente menor beneficio del DAI (CF III). Finalmente, es necesario el desarrollo de 
estudios clínicos a gran escala que nos permitan una mejor identificación de las variables pronósticas que de-terminan la evolución y respuesta al tratamiento, espe-

cialmente en poblaciones no-isquémicas para poder hacer una indicación más seleccionada de la terapia de DAI en estos pacientes. 
DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Luis C. Sáenz a lcsaenz@cardioinfantil.org 
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