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La publicación de los resultados del estudio
MADIT II ha reabierto el debate sobre la inciden-
cia y las medidas terapéuticas y profilácticas de
la muerte súbita. Ésta tiene un impacto muy im-
portante en las sociedades occidentales, y se
puede estimar en 3.000.000 casos/año en todo el
mundo. Los esfuerzos por disminuir esta inciden-
cia pasan por seleccionar adecuadamente a los
pacientes mediante la estratificación del riesgo.
La utilización conjunta de la fracción de eyección
y la electrocardiografía de promediación de seña-
les parece lograr adecuadamente este objetivo.
Numerosos estudios previos han demostrado la
ausencia de protección de los fármacos antiarrít-
micos para estos pacientes de alto riesgo. Sólo la
utilización del desfibrilador automático implanta-
ble ha conseguido disminuir la mortalidad de for-
ma significativa. El análisis sobre el coste-benefi-
cio de esta terapia tan onerosa se convierte en
tema de discusión cada vez que se publica un es-
tudio que demuestra sus ventajas.

PALABRAS CLAVE: muerte súbita, paro cardíaco, antiarrít-
micos, desfibrilador automático.

SUDDEN CARDIAC DEATH AND MADIT II

The publication of the results of the MADIT II
study has reopened the debate on the incidence
of sudden death and its therapeutic and prophy-
lactic measures. The impact of sudden death in

western societies is considerable and can be
estimated at 3,000,000 cases/year worldwide.
Efforts to reduce the incidence consist in appro-
priate patient selection through risk stratifica-
tion. The combined use of ejection fraction and
signal averaging electrocardiography seems to
achieve this aim. Several previous studies have
demonstrated the lack of effectiveness of an-
tiarrhythmic drugs in these high-risk patients.
Only the use of an implantable automatic defibri-
llator has managed to significantly reduce morta-
lity. Cost-benefit analysis of this onerous therapy
becomes always a debate issue whenever a study
demonstrating its advantages is published.

KEY WORDS: sudden death, cardiac arrest, antiarrhythmias,
automatic defibrillator

INTRODUCCIÓN

Los intentos de disminuir la incidencia de muerte
súbita en las sociedades occidentales ocupan a nu-
merosos equipos científicos y justifican una abun-
dante literatura médica. En la última década del si-
glo pasado se publicaron varios trabajos de forma
sucesiva, y cada uno de ellos generaba conclusiones
que modificaba la forma de tratar a los pacientes
que creíamos de riesgo. La reciente publicación de
los resultados del estudio MADIT II1 ha abierto de
nuevo la polémica respecto a las indicaciones de los
desfibriladores automáticos implantables. La pers-
pectiva histórica que justifica el diseño de este estu-
dio, el tipo de pacientes que pueden beneficiarse de
forma más adecuada de estos dispositivos, el im-
pacto económico de esta forma de terapia y otras
opciones de tratamiento son los fundamentos de esta
revisión.
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Magnitud del problema

La causa más frecuente de muerte en los países
desarrollados sigue siendo la enfermedad cardiovas-
cular, y aproximadamente la mitad de estas muertes
se produce de forma súbita2,3.

La enfermedad coronaria está presente en la ma-
yoría de los pacientes que sufren un episodio de
muerte súbita (70-80%)4, pero la parada cardíaca
puede ser el primer síntoma de enfermedad en el
50% de los casos5.

Es difícil determinar con exactitud la incidencia
real de MS cardíaca en la población, pero puede es-
timarse en aproximadamente 3.000.000 casos/año
en el mundo6 y 450.000 en los EE.UU.7, sin que los
importantes esfuerzos realizados para controlar esta
epidemia hayan tenido una repercusión apreciable7.

Este fracaso está en relación directa con las po-
blaciones sobre las que se ha actuado. La repercu-
sión sobre el total de la población es escasa debido a
que la mayoría de las muertes súbitas ocurren en pa-
cientes que no presentan las características habitua-
les de los ensayos clínicos3,8. Necesitamos conocer
mejor qué pacientes son los que presentan un mayor
riesgo.

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO

Existen numerosas pruebas diagnósticas para in-
tentar cuantificar el riesgo de presentar arritmias
graves y/o muerte súbita en un paciente con infarto
de miocardio (IM) remoto, pero todas presentan un
valor predictivo positivo demasiado bajo2,9.

Función mecánica ventricular

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo

La medición de la fracción de eyección (FE) por
medios incruentos (ecocardiografía, isótopos) per-
mite determinar con suficiente fiabilidad la funcio-
nalidad cardíaca, y es un buen marcador de riesgo
de muerte súbita. Un valor del 40% parece delimitar
una clara frontera. Los pacientes con una FE menor
del 40% tienen un riesgo de muerte entre 6 y 8 ve-
ces superior a la de aquellos con una FE ≥ 40%10,11.
Sin embargo, el valor predictivo positivo como
prueba aislada se encuentra entre el 9 y el 30%9,12.

Estudio de Holter

La monitorización electrocardiográfica prolonga-
da (24-48 h) permite efectuar el análisis de varios
parámetros que han demostrado ser útiles.

Incidencia de arritmias

La existencia de una extrasistolia ventricular
(EV) frecuente y de rachas de taquicardia ventricu-
lar no sostenida se ha relacionado con un riesgo ma-
yor de presentar episodios arrítmicos y muerte súbi-

ta cardíaca13. La prevalencia de arritmias ventricula-
res y su complejidad va aumentando según disminu-
ye la fracción de eyección y la clase funcional. En
más del 60% de los pacientes en clase III y IV de la
NYHA aparecen arritmias ventriculares complejas.
Paradójicamente esta relación no es decisiva para
valorar el riesgo de fallecimiento de forma súbita. El
riesgo de muerte en los pacientes en clase II es del
12% anual, aunque el 70% de estas muertes se pro-
ducen de forma súbita. Sin embargo, en los pacien-
tes en clase III-IV el riesgo de mortalidad anual se
eleva hasta el 65%, aunque sólo el 30% es súbi-
ta9,14,15. El valor predictivo positivo de la monitori-
zación de arritmias es inferior al 37% en todos los 
casos16.

Variabilidad de la frecuencia cardíaca

La frecuencia cardíaca está determinada por un
balance continuo entre la actividad de los sistemas
simpático y parasimpático que varía con el tiempo,
dependiendo de la predominancia de un sistema u
otro. La disminución de la variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca manifiesta un aumento de la activi-
dad simpática, y se ha comprobado que esta circuns-
tancia es un marcador de muerte súbita y muerte
arrítmica en pacientes con IM17. Aunque existen va-
rios parámetros medibles, el más utilizado es el
SDNN (desviación estándar de la duración de los in-
tervalos NN), considerándose patológicos valores
inferiores a 50 ms. En algunos estudios, el valor pre-
dictivo positivo supera ligeramente el 50%, pero con
una sensibilidad solamente del 40%18. Nuevas tec-
nologías de análisis fractal intentan aumentar la uti-
lidad de esta técnica19.

Electrocardiografía con promediación de señales

Consiste en recoger un elevado número de latidos
(250-300), someterlos a un filtro de pasa-banda para
eliminar el ruido y promediarlos hasta obtener un
único complejo QRS filtrado. Su utilidad clínica es
que permite determinar el aumento de la duración
del complejo QRS o la existencia de potenciales tar-
díos, manifestación de la existencia de zonas de
conducción lenta y actividad eléctrica fragmentada.
Los potenciales tardíos se asocian con mayores ries-
gos de mortalidad arrítmica, aunque con un valor
predictivo escaso (8-35%)16.

Estudio electrofisiológico

Mediante catéteres colocados en el ventrículo de-
recho (ápex y tracto de salida) se analiza la inducibi-
lidad de arritmias ventriculares por estimulación a
diferentes frecuencias básicas y la introducción de
hasta 3 extraestímulos de precocidad creciente apli-
cados al ritmo básico de estimulación. Se pretende
poner de manifiesto circuitos posibles de reentrada
creando bloqueos unidireccionales y conducción
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lenta. La inducción de taquicardia ventricular mono-
morfa durante el estudio electrofisiológico (EEF) re-
presenta un factor independiente de riesgo de muer-
te arrítmica, sobre todo en pacientes con IM20; sin
embargo, la no inducibilidad no implica ninguna se-
guridad21. Esta técnica presenta el inconveniente y
los riesgos de ser un procedimiento invasivo.

Como puede apreciarse, ninguna de estas pruebas
predice por sí sola de forma adecuada qué pacientes
tienen un mayor riesgo de presentar arritmias morta-
les. Son numerosos los intentos de combinar varias
pruebas no invasivas junto con el EEF para conse-
guir sensibilidad, especificidad y valor predictivo
suficientes, pero, sin duda, el más interesante y el de
más fácil aplicación en la clínica ha sido el publica-
do recientemente por Bailey et al22 y editorializado
por Eisemberg23. Tras analizar 44 artículos de donde
se pueden extraer datos de sensibilidad, especifici-
dad y valor predictivo positivo de cada una de las
pruebas diagnósticas, llegan a recomendar un proto-
colo en tres pasos:

– En todos los pacientes post-IM se determina la
FE y se obtiene un ECG con promediación de seña-
les. Los pacientes con dos pruebas positivas tienen
un riesgo a los 2 años de arritmia potencialmente
mortal del 38,7% y deberían ser considerados candi-
datos a recibir un desfibrilador automático implanta-
ble (DAI). Los pacientes con las 2 pruebas negativas
tienen un riesgo muy bajo (2,2%). Este primer paso
estratifica al 64,2% de la población a estudio, con
un coste de 275 euros por paciente. 

– En los pacientes con sólo una prueba positiva
(el 35,8% de la población) se lleva a cabo un estudio
Holter con análisis de arritmias (búsqueda de rachas
de taquicardia ventricular no sostenida) y de variabi-
lidad de frecuencia cardíaca. Si ambas son positivas,
el riesgo a los 2 años es del 48,2% y serían candida-
tos a recibir un DAI. Con ambas pruebas negativas,
el riesgo permanece muy bajo (4,7%). Los pacientes
con sólo una prueba positiva suponen un escaso
10,8% de la población inicial.

– El tercer paso, para este porcentaje de pobla-
ción, es el EEF. Si resulta positivo (2,6%), el riesgo
es alto (45,1% a los 2 años). El EEF es negativo en
el 8,2% restante, y en éstos el riesgo es sólo del
8,9%.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 
DE LA MUERTE SÚBITA

Clásicamente, los estudios de prevención de
muerte súbita se han dividido en primarios y secun-
darios. Se considera prevención primaria impedir la
aparición de arritmias potencialmente mortales,
como taquicardia ventricular (TV) o fibrilación ven-
tricular (FV) en pacientes de alto riesgo. Se denomi-
na prevención secundaria a las estrategias para 
evitar las recidivas en los pacientes que ya han pre-
sentado al menos un episodio de arritmia grave (TV
y/o FV).

Tratamiento farmacológico antiarrítmico

Todos los estudios realizados con bloqueadores
beta han demostrado que disminuyen la mortalidad
global de los pacientes con IM, y también la mor-
talidad súbita. Un metaanálisis24 demostró una re-
ducción de la mortalidad del 25% comparado con
placebo. Esta mejora es adicional al uso de inhibi-
dores de la enzima de conversión de la angiotensi-
na (IECA)25. En la última guía de la AHA/ACC se
recomienda iniciar los bloqueadores beta en todos
los pacientes con IM y prescribirlos indefinida-
mente26.

Los fármacos antiarrítmicos puros se utilizaron
profusamente en la década de los ochenta en un in-
tento de prevenir la aparición de arritmias graves,
pero la situación cambió de forma radical con la pu-
blicación de los primeros resultados del estudio
CAST27. Este estudio no pretendía demostrar la efi-
cacia de los fármacos antiarrítmicos, sino cuál de
ellos obtenía mejores resultados a largo plazo. La
conclusión del estudio fue contundente: todos los
fármacos ensayados aumentaban la mortalidad com-
parados con el placebo28,29. 

Con la publicación de los estudios ESVEM30,31 y
SWORD30,32 se confirmó el efecto negativo de los
fármacos del grupo I y del sotalol (antiarrítmico con
efecto grupo II y III) en los pacientes con IM re-
moto.

Los ensayos GESICA33 y CHF-Stat34 comproba-
ron que la amiodarona presentaba efectos positivos
en la mortalidad en comparación con el placebo en
los pacientes con cardiopatía no isquémica. En 1997
vieron la luz de forma simultánea dos estudios,
EMIAT35 y CAMIAT36, en los que se analizaba la
incidencia respecto a la mortalidad total y arrítmica
del uso de amiodarona o placebo en pacientes con
IM previo. En ambos se concluyó que, aunque exis-
tía un efecto antiarrítmico, no se aprecia ningún be-
neficio en la mortalidad total en el grupo de amioda-
rona. Es el único fármacos antiarrítmico sin efectos
deletéreos en los pacientes isquémicos.

Desfibrilador automático implantable

Diseñado por M. Mirowski, fue implantado por
primera vez en humanos en 1980 y durante 10 años
constituyó la “última terapia” para los pacientes con
fracaso terapéutico antiarrítmico. A partir de la pu-
blicación del estudio CAST, y con la mejoría en la
técnica de DAI, aumentan las implantaciones y co-
mienzan a conocerse los resultados de estudios re-
ducidos, que comunican una mejoría en los pacien-
tes tratados con DAI frente a antiarrítmicos37,38,
aunque estos resultados no son aceptados por todos.
El grupo de Miami publicó una carta39 describiendo
la teoría de los riesgos competitivos: “el DAI no al-
tera la mortalidad total, sólo modifica la causa”.

Ante el fracaso de la prevención con los fármacos
antiarrítmicos en los primeros años de la década de
los noventa, se inician varios estudios de prevención
primaria que comparan la eficacia de los DAI fren-
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te al mejor tratamiento antiarrítmico (en general,
amiodarona). Dos de estos estudios, MADIT40 y
MUSTT41, tienen un diseño muy similar. Se trata de
pacientes isquémicos con IM remoto, con una baja
fracción de eyección y taquicardias no sostenidas en
la monitorización. Se realizó EEF a los pacientes
para determinar la inducibilidad de taquicardias ven-
triculares como método de estratificación del riesgo.
En ambos estudios se demostró que el tratamiento
profiláctico con DAI reduce la mortalidad respecto
al grupo control.

Un tercer estudio, CABG-Patch42, incluía a pa-
cientes en su mayoría con IM remoto, baja fracción
de eyección y candidatos a cirugía de revasculariza-
ción coronaria. El método para la estratificación del
riesgo utilizado fue la electrocardiografía con pro-
mediación de señales. Tras la revascularización, los
pacientes fueron aleatorizados a recibir un DAI con
electrodos epicárdicos o nada. El ensayo concluyó
sin que se hallaran diferencias de supervivencia en-
tre ambos grupos.

Es difícil analizar estos resultados tan dispares,
pero hay que tener en cuenta las diferencias en la
valoración de riesgo arrítmico y en el tratamiento.
De hecho, un subanálisis del estudio SOLVD43 con-
firma que los pacientes con disfunción ventricular
izquierda de causa isquémica, a los que se realiza re-
vascularización quirúrgica, tienen una reducción del
25% de riesgo de muerte y del 46% de riesgo de
muerte súbita44. Estos datos, junto con el abandono
de los electrodos epicárdicos, quizá puedan explicar
la falta de eficacia del DAI en los pacientes del estu-
dio CABG-Patch45.

De igual manera, se han iniciado estudios sobre
prevención secundaria en pacientes con muerte súbi-
ta reanimada o, al menos, un episodio de taquicardia
ventricular grave. El más amplio, AVID46, comparó,
en pacientes con taquicardias ventriculares graves
documentadas, la eficacia de los fármacos antiarrít-
micos (amiodarona empírica)12 o DAI. Este estudio
se concluyó de forma prematura al demostrarse una
reducción de la mortalidad del 39% en el grupo de
pacientes a los que se les había implantado el DAI.
Este resultado fue confirmado en otros dos estudios
más reducidos, CASH47 y CIDS48, aunque en este
último no se alcanzó la significación estadística.
Tampoco con amiodarona se han obtenido mejores
resultados, aunque se seleccione a los pacientes me-
diante EEF previo49.

Una crítica común a estos estudios es la diferente
proporción de pacientes tratados con bloqueadores
beta en el grupo DAI con respecto al grupo sin DAI.
Tras reconocer la eficacia de estos fármacos para
disminuir el riesgo de muerte súbita, era posible que
los mejores resultados de supervivencia del grupo
DAI fueran debidos, en parte, a la mayor utilización
de bloqueadores beta.

Un subanálisis del registro del AVID demostró
que la utilización de bloqueadores beta no afectaba
al impacto del DAI o la amiodarona50. Igualmente,
los investigadores del AVID demostraron que el be-
neficio en la supervivencia de los pacientes por el

DAI no resultaba atenuado por la revascularización
quirúrgica coronaria51.

Todos estos datos han conllevado que aumente de
manera importante el número de pacientes que cum-
plen con los criterios para implantar un DAI. Ante el
elevado precio de estos dispositivos, han surgido nu-
merosos análisis para determinar la relación coste-
beneficio.

El coste-beneficio de una técnica o medicación
nueva debe ser comparado con el coste de la técnica
estándar, y debe ser cuantificado por los años de
vida salvados52. De esta forma, los costes oscilan en-
tre 27.000 euros por año de vida ganado en el MA-
DIT53 y los 190.000 euros del CIDS. Estos resulta-
dos tan dispares obedecen a distintos porcentajes de
reducción de la mortalidad total (el 54% en MADIT
frente al 20% en CIDS). Cuando se analizan todos
los estudios, el porcentaje medio de reducción de la
mortalidad es del 23%, y el coste por año de vida
salvado, 31.500 euros52. Estas cantidades tan eleva-
das deben compararse con las obtenidas con otras
terapias aceptadas, como la hemodiálisis renal, con
un coste por año de vida salvado de 58.000 dó-
lares54.

La opción del DAI sería más atractiva económi-
camente si sólo se implantara a los pacientes que
obtuvieran un mayor beneficio55. En el estudio
AVID, los pacientes con una FE > 35% no obtenían
beneficios con el DAI56, y en el MADIT, los benefi-
cios con el DAI eran más marcados en pacientes con
una FE ≤ 25%57.

Un metaanálisis de los estudios AVID, CASH y
CIDS confirma que los pacientes que más se benefi-
cian son los que presentan una FE ≤ 35%58.

Un análisis de estratificación de riesgo en el estu-
dio CIDS demostró que más del 90% de beneficio
en el grupo de DAI se obtuvo en el 25% de los 
pacientes que cumplían al menos con 3 factores de
riesgo (edad ≥ 70 años; FE ≤ 35% y clase NYHA
III)59.

Si se usa como punto de corte en los pacientes
con ≥ 2 factores de riesgo se observa, tanto en el
AVID como en el CIDS, un descenso de la probabi-
lidad de muerte del 50%, mientras que en los pa-
cientes restantes no parece existir beneficio en com-
paración con la terapia farmacológica9,60.

En el análisis de coste-beneficio, el coste de los
pacientes con < 2 factores de riesgo a los que se im-
planta un DAI es de 605.000 euros, frente a 43.000
euros en los pacientes con ≥ 2 factores de riesgo61.

MADIT II1

Este ensayo, dirigido por los mismos autores del
ensayo MADIT, pretendía demostrar en su diseño la
existencia de marcadores de riesgo de muerte arrít-
mica sin la necesidad de practicar un EEF. Los 2
marcadores analizados fueron la existencia de IM
previo y fracción de eyección ventricular izquierda
≤ 30%. Los pacientes se aleatorizaron en una pro-
porción de 3:2 a DAI o tratamiento convencional.
Los autores tuvieron especial cuidado en que la uti-

PORRES ARACAMA JM, ET AL. MUERTE SÚBITA CARDÍACA Y MADIT II

Med Intensiva 2003;27(6):410-6 41343



lización de bloqueadores beta, IECA y estatinas fue-
ran iguales en los dos grupos. Los resultados presen-
tados muestran una reducción de riesgo de muerte
del 31% en el grupo de DAI, en comparación con el
grupo de terapia convencional. 

Los resultados son tan concluyentes que el comité
externo de seguridad dio por terminado el recluta-
miento de pacientes antes de lo previsto y la NASPE
(North American Society of Pacing and
Electrophysiology) comenzó las conversaciones en
junio con Medicare y Medicaid para el reembolso de
los DAI implantados en pacientes tipo MADIT II62.
Por su parte, la FDA admitió esta nueva indicación
de DAI de marca Guidant-CPI en su boletín del 18
de julio de 2002.

Con estos datos, se abre el debate sobre el impac-
to económico que puede suponer para las arcas de
las diversas administraciones públicas sanitarias una
nueva indicación de una terapia tan cara.

Comienzan a conocerse datos, en su mayoría
aportados por las industrias fabricantes, que permi-
ten tranquilizar algunas conciencias:

– En los países desarrollados sólo se implanta el
DAI a un pequeño porcentaje de los pacientes63 que
cumplen alguna de las indicaciones vigentes de la
ACC/AHA64. Cabe suponer que esta proporción se
mantendrá para esta nueva indicación.

– El gasto anual en los EE.UU. en estatinas y re-
ductores del colesterol supone 12,2 billones de dóla-
res, comparado con los 1,5 billones de dólares de la
terapia con DAI63.

– La repercusión en el gasto sanitario total de los
EE.UU. de la terapia con DAI es solamente del
0,17%65. Aunque se doblen las indicaciones, la reper-
cusión en porcentaje seguirá siendo muy pequeña.

De cualquier forma, siguen abiertas algunas pre-
guntas pendientes de ser resueltas:

1. Con esta nueva indicación, ¿vamos a disminuir
de forma apreciable la incidencia de muerte súbita?
Parece que de momento desconocemos demasiadas
cosas de los mecanismos fisiopatológicos, genéticos
y epidemiológicos como para pretender un objetivo
tan alto66.

2. ¿Sólo se benefician los pacientes isquémicos?
Está en marcha el estudio SDC-HeFT, que engloba
a pacientes con una FE baja y miocardiopatía, tanto
isquémica como no isquémica. Se aleatorizan 3 gru-
pos: placebo, DAI o amiodarona67. Los resultados
pueden estar disponibles a lo largo del año 2003.

3. ¿Es la mejor oferta que podemos hacer a nues-
tros pacientes? En ocasiones, los árboles nos impi-
den ver el bosque. Quizá estamos tan deslumbrados
con los resultados de los últimos avances tecnológi-
cos (necesariamente con un coste muy elevado) que
olvidamos que intervenciones muy simples y baratas
pueden afectar de forma notable a la incidencia de la
muerte súbita cardíaca. Albert et al han publicado,
en los últimos meses, 2 artículos sobre los valores
de ácidos grasos n-3 de cadena larga y de proteína C

reactiva en varones del Physicians’ Health Study
que presentaron un episodio de muerte súbita como
primera manifestación de enfermedad. En ambos se
encuentra una asociación positiva68,69. Estos datos
reciben confirmación en pacientes supervivientes de
un IM, en los cuales la inclusión en la dieta de 1 g
diario de ácidos grasos poliinsaturados n-3 provoca
una reducción del riesgo de muerte total y de muerte
arrítmica del 41%70 (en el MADIT II sólo del 31%).
Parece que, ocupando una posición SN2 en los fos-
folípidos, estabilizan eléctricamente la membrana 
de todas las células cardíacas evitando la génesis y
propagación de las arritmias que causan la muerte
súbita71.

Quizá las autoridades sanitarias deban contemplar
la posibilidad de financiar, con cargo a los
Presupuestos, una ración semanal de salmón para
cada uno de sus asegurados como la medida más útil
y económica para disminuir la mortalidad.
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