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I. Listado de abreviaturas

AD: auricula derecha

Al: auricula izquierda

ARAZ2: antagonistas de los receptores de la angiotensina tipo 2

AV: auriculoventricular (por ejemplo nodo AV — nodo auriculoventricular)

AVAC: afios de vida ajustados a calidad de vida

AVG: afios de vida ganados

BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha del haz de His

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His

BNS: Beneficio Neto Sanitario

CHOS: coste de hospitalizacion

CICA r/m: costes de tratamiento de los pacientes en estado ICA en la opcion
de tratamiento 1 (1) 0 2 (m)

CMUE: coste del estado MUE

Ctto 1/ 2: costes de tratamiento de las opciones 1 (TRC + TMO) y 2 (TMO)

DALI: dispositivo desfibrilador automatico implantable

DTDVI: diametro telediastolico de VI

DTSVI: diametro telesistolico de VI

EEF: estudio electrofisiologico

FA: fibrilacion auricular

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

GRD: grupo relacionado con el diagnostico

HOS: estado de ingreso hospitalario en un ciclo dado

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

ICA: estado de insuficiencia cardiaca sintomatica NYHA II-IV

IECA: farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IPC: indice de Precios de Consumo

ISPOR: International Society for Pharmacoeconomics and Qutcomes



Research

MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

MP: marcapasos

MS: muerte subita

MUE: fallecimiento, o estado de muerte, en un ciclo dado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT: numero necesario a tratar: nimero de enfermos a los que es necesario
tratar adicionalmente para evitar un evento nuevo

NYHA: New York Heart Association

OR: Odds Ratio

PHOSHOS 1/ 2: probabilidad de permanencia en un estado HOS, o nuevo
ingreso hospitalario en el ciclo siguiente, tras ingreso hospitalario HOS en el
ciclo previo, en la opcion 1 de tratamiento (TRC+TMO) o en la 2 (TMO)

PHOSICA 1/ 2: probabilidad de transicion de un estado HOS a un estado de
insuficiencia cardiaca sin hospitalizacion ICA

PHOSMUE 1 / 2: probabilidad de transicion de un estado HOS a un estado
MUE

PICAHOS 1 / 2: probabilidad de transiciéon de un estado ICA a un estado
HOS en el siguiente ciclo

PICAICA 1 / 2: probabilidad de permanencia en un estado ICA en el ciclo
siguiente, tras partir de un estado ICA

PICAMUE 1 / 2: probabilidad de transicion de un estado ICA a un estado
MUE

RCEI: ratio coste — efectividad incremental

RAR: reduccioén absoluta de riesgo

RR: riesgo relativo

RRR: reduccion relativa de riesgo

TMO: tratamiento farmacologico, medicamentoso dptimo

TRC: dispositivos de terapia de resincronizacion cardiaca

TV: taquicardia ventricular

UHOS: utilidad de los pacientes en estado HOS



UICArm: calidad de vida / utilidad (en AVAC) de los pacientes en el estado
ICA sometidos a tratamiento 1 ( resincronizacion ) o 2 (tratamiento médico)
durante los primeros 2 meses

UICAr36 / m36: utilidad de los pacientes en estado ICA sometidos al
tratamiento 1 o 2 durante los meses 3° al 6°

UICAr / m: utilidad de los pacientes en estado ICA sometidos al tratamiento
1 o 2 pasados 6 meses

UMUE: utilidad de los pacientes en estado MUE

VD: ventriculo derecho

VEIP: Valor Esperado de la Informacion Perfecta

VI: ventriculo izquierdo

VTDVI: volumen telediastolico de ventriculo izquierdo

VTSVI: volumen telesistolico de ventriculo izquierdo

WTP: willingness to pay / “disponibilidad a pagar”
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1. Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico cronico, causado por al-
teraciones funcionales del corazon, generalmente del ventriculo izquierdo (VI).
Es un importante problema de salud, con unas elevadas morbilidad y mortalidad
en nuestro medio y en los paises de nuestro entorno. Es una de las enfermedades
cardiovasculares que causa mas invalidez, mas mortalidad y mayor gasto, sobre
todo en los paises de nuestro entorno. Afecta a mas de 23 millones de personas
en todo el mundo1, sobre todo a los que padecen patologias como la hipertension

arterial y la cardiopatia isquémica.

Su aparicion marca con frecuencia la fase final de estos dos prevalentes
procesos, y los de otros como valvulopatias, miocardiopatias, etc.Y aunque en
los ultimos afios se aprecia una disminucion de la mortalidad por cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular, simultineamente se describe un
aumento de la prevalencia, morbilidad y mortalidad de la IC* Probablemente
como consecuencia del mejor tratamiento y mayor supervivencia de estas
enfermedades, y del envejecimiento progresivo de la poblacion, la prevalencia
de esta patologia es mayor. Su mortalidad es comparable a la de los canceres mas
prevalentes y a la infeccion por VIH, con supervivencias a 5 afios del 40 - 50%.
Ademas se observa en trabajos recientes que muchos pacientes con IC fallecen
por procesos sin relacion a su patologia cardiaca, como neoplasias, sepsis y
problemas respiratorios®. En Espafia, y también en el mundo industrializado

cercano, supone la cuarta causa de muerte (actualizado a 2010)*.

La prevalencia en Espana es de 600.000 enfermos, sobre todo mayores de 65
afios, y la incidencia anual es de 70.000 casos®. El estudio PRICE® describe una
prevalencia de IC en Espafia del 7% en mayores de 45 afios, y de hasta el 16% en
mayores de 75 afios, con una tendencia creciente en afios venideros, como ya se

ha dicho, por el paulatino envejecimiento de la poblacion,
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el aumento de la supervivencia de los pacientes con IC e infarto agudo de mio-
cardio (IAM), y la mejora de tratamientos y tecnologias cardiovasculares’. La IC
congestiva es la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios*8, con
estancias medias de 7,84 dias, y costes medios por hospitalizacion superiores
a 3.000 euros?, con dispendios elevados para los sistemas sanitarios®'? —llega
a suponer un 1,5'" - 3,1%!'2 del gasto del Sistema Nacional de Salud-, y con
grandes pérdidas sociales (reduccidon de la productividad, defunciones prema-
turas, necesidad de cuidados por parte de los familiares, etc). Mas del 50% de
los costes asociados a los pacientes con IC se debe a ingresos hospitalarios por
descompensacion (hasta un 60% por ingresos hospitalarios, en comparacion con

el 20% por la atencion domiciliaria por enfermeria)'3.

Estos datos abrumadores estan ahi, pese a los tratamientos farmacologicos que
en los ultimos afios se han desarrollado y que han mejorado mucho el pronostico
de estos enfermos. Estos farmacos intentan controlar los distintos mecanismos
fisiopatologicos que contribuyen a la disminucion del gasto cardiaco; se trata
de diuréticos, inhibidores del enzima convertidora de angiotensiva (IECAs),
antagonistas de los receptores de la angiotensiva (ARA2), betabloqueantes,
digoxina, etc. Junto a ellos, se recomienda dieta hiposodica, ejercicio fisico
moderado —adecuado a las caracteristicas del paciente-, prohibicion de fumar
y limitacion en la toma de alcohol. Con estos tratamientos se logra reducir
sintomas, mejorar la funcion cardiaca, retrasar su progresion, reducir ingresos
hospitalarios, mejorar calidad de vida, e incluso reducir la mortalidad'.
La eficacia en reduccion de mortalidad de estos tratamientos se plasma
numéricamente en valores de NNT de entre 7 (estudio CONSENSUS)"® y 22
(estudio SOLVD)'¢ para el tratamiento con IECAs, de 23 (estudio CIBIS2)"
y 14 (estudio COPERNICUS)" para el tratamiento con betabloqueantes, y de
30 (estudio RALES)" y 37 (estudio EMPHASIS HF)* con bloqueantes de la
aldosterona (espironolactona y eplerenona, respectivamente), con seguimientos
variables de 0,5 — 3,5 afios. También se contempla la posibilidad del transplante

cardiaco en enfermos jovenes, con procesos cardiacos irreversibles, sin otras
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posibilidades de tratamiento alternativo, y con corta expectativa de vida.

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es una opcion terapéutica mas a
plantear en estos enfermos. Se trata de un marcapasos tricameral, con electrodos
localizados en auricula derecha (AD), ventriculo derecho (VD) y en cara lateral
de VI. Logra corregir la asincronia electromecénica ventricular, actuando sobre el
retraso auriculo-ventricular (AV), interventricular, intraventricular e intermural,
en enfermos con IC moderada — grave?'. También produce un remodelado inverso
del VI, con lo que aumenta la fraccion de eyeccion del VI (FEVI) y disminuye
la gravedad de la insuficiencia mitral asociada. Todo lo anterior se traduce en
mejor tolerancia al esfuerzo, mejoria en la clase funcional, reduccion del nimero
de ingresos hospitalarios, mejoria de la calidad de vida, y también, reduccion de

la mortalidad.

El espectro de pacientes beneficiados por este tratamiento queda recogido
en las recomendaciones efectuadas por las sociedades cientificas. La indicacion
mas habitual es la de pacientes ambulatorios con una miocardiopatia dilatada con
FEVI reducida, anchura del QRS > 120 ms —sobre todo con imagen de bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His (BCRIHH)-, ritmo sinusal y clase
funcional de la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) III -1V,
que contintian sintomaticos pese al tratamiento médico - farmacologico 6ptimo
(TMO) (indicacion I, nivel de evidencia A)*? (pacing and CRT Guidelines 2007).
En recomendaciones mas recientes? (Dickstein, 2008) se aflade que deben tener
una razonable expectativa de vida (6 meses para los dispositivos TRC, y 12
meses para los dispositivos con TRC) y funcion de desfibrilador automatico
implantable (DAI), y ser ambulatorios. Ademas, en base a recientes trabajos,
estas indicaciones se amplian a: pacientes con fibrilacion auricular (FA) con/sin
ablacion del nodo auriculo-ventricular (AV,) FEVI <=35%, QRS>=120 ms, y
clase NYHA III-IV ambulatoria; pacientes con marcapasos (MP) crénico en VD,
FEVI<=35% y clase ambulatoria NYHA III-IV; e incluso pacientes con ritmo
sinusal, FEVI<=35%, QRS>=150 ms y clase funcional NYHA II. La utilidad de
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estos dispositivos en enfermos con MP definitivo es entendible: la estimulacion
desde apex de VD, con un patron ECG similar al observado en pacientes con
BCRIHH espontaneo, se acompafia de asincronia y retraso en la contraccion
del VI; en trabajos con estos enfermos se observa mejoria de la FEVI y de la
clase funcional NYHA, pero sin reducciones de las tasas de hospitalizacion,
morbilidad y mortalidad. Un subgrupo distinto es el de enfermos con FA
permanente sintomatica que se somete a ablacion del nodo AV (para anular la

influencia de la taquiarritmia en los sintomas del paciente) e implante de TRC.

La muerte subita (MS) cardiaca ocurre en aproximadamente un 2 %o de
adultos, mas del 80% se creen debidas a taquiarritmias ventriculares (el restante
20% parecen relacionadas con miocardiopatias y otros defectos cardiacos
estructurales, y bradicardias graves). Los enfermos con cicatrices en VI tienen
una tendencia mayor a la MS, probablemente por taquiarritmias ventriculares®.
Los factores de riesgo para sufrir esta MS cardiaca, ademas de un episodio
previo de MS de este origen, son un infarto de miocardio previo, arteriopatia
coronaria, factores genéticos (historia familiar de MS cardiaca, sindrome de
QT largo), mala funcién cardiaca (depresion de la FEVI) y fallo cardiaco. Los
pacientes con fallo cardiaco tienen un riesgo de MS cardiaca 5 veces superior a
la poblacion general*; varias series publicadas® ** muestran que un 30 — 50%
de muertes cardiacas en pacientes con IC se pueden atribuir a MS cardiaca. En
infinidad de trabajos se describe la eficacia de los dispositivos DAI para mejorar
la mortalidad al interrumpir precozmente estas arritmias, tanto en pacientes que
ya han sufrido una MS cardiaca reanimada (prevencion secundaria) como en
aquellos con un riesgo alto de sufrirla (prevencion primaria). Por tanto, hay un
conjunto de pacientes con fallo cardiaco moderado — importante, con depresion
de la FEVI (y por tanto, con riesgo de MS cardiaca), sin historia de arritmias
ventriculares graves / MS cardiaca previas, que pueden beneficiarse de algunos

de estos dispositivos (TRC, DAI o una combinacién de ambos).

Los dispositivos de estimulacion cardiaca con funcion TRC, que reducen la
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morbilidad y mortalidad asociadas a la IC, suponen un coste adicional, y su
implementacién puede suponer una sobrecarga importante para los sistemas
de financiacién sanitarios. La decision de autorizar o no el implante de estos
dispositivos debe basarse en evaluaciones econdomicas que valoren si compensan
los beneficios de estos dispositivos (a medio plazo: mortalidad, reingresos
hospitalarios) a sus costes sobre todo iniciales (precio del dispositivo, implante,

revisiones, entre otros).

Los modelos son esquemas tedricos simplificados, generalmente matematicos,
de una realidad compleja —como los procesos sanitarios-, que se elaboran para
estudiar su comportamiento y que permiten hacer simulaciones?” Su objetivo
es comparar la eficiencia —coste por unidad de efectividad- de 2 alternativas
terapéuticas o preventivas. Esta simplificacion permite concentrar los esfuerzos
en los hechos relevantes del proceso sanitario y obtener una mejor vision del
problema en su conjunto. La realizacion del modelo, la modelizacion, supone
un compromiso entre la exactitud / precision en la definicion del problema,
y la sencillez / comprensibilidad del mismo. Las caracteristicas deseables
del modelo son validez (fuentes de informacion adecuadas, con un nivel de
calidad / “evidencia” adecuado), transparencia (fuentes de informacion y
supuestos claros), reproducibilidad (obtencion de los mismos resultados al
“volver a hacer funcionar” el modelo), credibilidad (aceptabilidad dentro del
estado actual del conocimiento) y flexibilidad (adaptable a distintas situaciones
de asistencia y servicios sanitarios). Se debe definir el problema de analisis y
objetivo, el decisor sanitario primario, el alcance y la perspectiva (la sociedad,
el “pagador” —habitualmente el Sistema Nacional de Salud-, etc), la estructura
(segun la patologia a evaluar), con asunciones transparentes y justificadas, y con

comparacion clara de estrategias.
El modelo se construye mediantes estimaciones obtenidas a partir de datos

procedentes de distintas fuentes de eficacia / efectos adversos (ensayos clinicos,

metaanalisis, estudios observacionales) y de costes (revision bibliografica, guias
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de practica clinica, paneles de expertos), vinculados a la evolucion natural de
una patologia, con desarrollo de distintos estadios, en la que existe mas de
una opcién de tratamiento. Permite estimar el impacto de esas opciones sobre
aspectos clinicos —morbimortalidad- y econdmicos —costes-. La sintesis plausible
y racional de toda esa informacion en el modelo debe llevar a la toma de una

decision en cuanto al uso o no de cierto recurso sanitario.

Sin embargo, y como ya apunta el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), 1a modelizacion no puede usarse como sustituto de ensayos
clinicos de disefio y seguimiento adecuados, cuando ciertas limitaciones (por
ejemplo, resultados intermedios) no permiten su aplicacion; y no tienen la misma
validez que los ensayos clinicos, aunque tienen la ventaja sobre éstos de ser

menos costosos y de ejecucion mas rapida?’.

Enla evaluacion econdmica de un proceso sanitario se consideran dos posibles
modelos: deterministicos y probabilisticos (o estocasticos). En los primeros
no se considera la influencia del azar a lo largo del tiempo, ni la influencia de
otros valores en el modelo; es decir, usa datos fijos no simulados, medias y no
distribuciones. En cambio, en los modelos probabilisticos se usa la incertidumbre
como parte del calculo; se asume que el sistema cambia de forma aleatoria entre
los distintos estados, simulando las probabilidades de distribucion de los eventos

que podrian darse por efecto del azar.

Los modelos de Markov son los modelos mas habitualmente usados para
representar la historia natural de la enfermedad®. Son ttiles para representar
matematicamente la historia natural de una enfermedad que cursa con estados
de salud que cambian con el tiempo, y presentan eventos por exposicioén a
riesgos. El modelo avanza mediante incrementos fijos del tiempo llamados
ciclos; la duracion ideal del ciclo es el menor intervalo de tiempo clinicamente
significativo. En cada ciclo el paciente lleva a cabo el paso de un estado a otro

segin las probabilidades de transicion especificadas para el estado y el ciclo en
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que se halla. Algunos estados se definen como “absorbentes” o de no retorno
(por ejemplo la muerte). El modelo funciona hasta que todos los individuos estan
en el estado absorbente o hasta que se alcanza el horizonte temporal fijado con
anterioridad para el estudio. Tienen ventajas: se puede calcular la esperanza de
vida por estado de salud; es facil la representacion matematica de elementos
clinicos. Pero también tiene inconvenientes: se necesita disponer de informacion
valida para rellenar todo su contenido; y sobre todo, existe una falta de memoria o
asuncion markoviana; es decir, el comportamiento de cada paciente en el modelo
depende del estado en el que se encuentra, sin importar el tiempo transcurrido
o los estados previos por los que ha pasado el paciente. La calidad del modelo

depende de la calidad de los parametros introducidos.
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2. Lo que nuestro trabajo aporta

2.1. Revision sistematica y Metaanalisis

* Inclusion de los trabajos mas recientes en esta area.

* Ampliacion de la busqueda bibliografica a varias bases de datos y varios
potentes motores de busquedas (HUB, EBSCO HOST).

» Serealiza la metarregresion en relacion a variables “de peso”: tiempo de
seguimiento de los trabajos, calidad metodologica, etc.

» Se afiaden medidas ecocardiograficas de remodelado cardiaco inverso.

» Se efectia un nuevo metaanalisis en red, con una comparacioén de las

terapias de utilidad entre si y confeccion de un “ranking” de utilidad.

2.2. Analisis economico
» Se trata de un modelo mas simplificado que otras aproximaciones
recientes.
» Loscostes incluidos son proximos en el tiempo al momento de realizacion
del modelo (2.013) y a nuestro entorno.
* El modelo se construye con 3 supuestos: deterministico, deterministico
con probabilidades dependientes del tiempo, y probabilistico. La consistencia de

resultados nos indica unos resultados fiables.
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3. Hipotesis

Nuestro trabajo tiene 2 hipdtesis:

» En pacientes con IC con disfuncion sistolica y trastorno de conduccion
de tipo bloqueo completo de rama izquierda del haz de His, el tratamiento con
TRC es efectivo. Es decir, la relacion entre objetivos y resultados para este
tratamiento es adecuada en condiciones reales frente al mejor tratamiento médico
o tratamiento médico 6ptimo (TMO).

» En estos enfermos el tratamiento con TRC es eficiente, o coste — efectivo.
Es decir, este tratamiento logra una mejora de la relacién recursos usados /

resultados logrados frente a los correspondientes al TMO.

Para intentar contrastar estas hipotesis, se llevd a cabo una revision
sistematica de los ensayos clinicos aleatorizados dirigidos a evaluar la eficacia
de estas terapias; posteriormente se realizd a cabo un analisis econémico, con
la construccion de modelos que capturaron elementos de la revision efectuada,
para extraer resultados y conclusiones sobre la efectividad de estos dispositivos.
Finalmente, se elaboré la recomendacion para esta terapia de acuerdo con las
normas GRADE.

Hipotesis Pag. 41






4. OBJETIVOS






M. Angel Garcia

4. Objetivos

El objetivo de nuestro trabajo es valorar en pacientes adultos con deterioro
de la funcion ventricular izquierda y fallo cardiaco sintomatico la efectividad del
tratamiento con estos dispositivos eléctricos, y en primer lugar de los dispositivos
de TRC. Para ello, se llevo a cabo una revision sistematica exhaustiva de los
ensayos clinicos aleatorizados sobre este tema, valorando varios apartados:
caracteristicas basales de los pacientes incluidos, resultados medidos (de mayor
“fortaleza” como la mortalidad, y de algo menor peso especifico, como medidas
ecocardiograficas), cointervenciones (toma de betabloqueantes) y la intervencion
misma (dispositivo de TRC biventricular; so6lo estimulacién en VI; y posible

combinacion con funcionalidad DAI).

En estudios de pacientes en periodo postoperatorio de cirugia cardiaca se
valoraron resultados “a medio plazo”, no eventos perioperatorios o de manejo

postquirurgico inicial.

La utilidad del actual trabajo es doble:
* Incorporar los resultados de trabajos recientes, y valorar si hay
modificacion sustancial de los efectos ya descritos en revisiones previas; y
» Realizar un clasificacion ordenada de los dispositivos usados para el
tratamiento del paciente con fallo cardiaco con depresion de la funcion sistdlica
del ventriculo izquierdo.
» Todo ello con vistas a realizar un analisis econdmico sobre estas opciones

de tratamiento.

Finalmente, tras la evaluacion de la revision sistemadtica y del metaanalisis,
y una vez realizado el desarrollo del anélisis econdmico, llevamos a cabo la
elaboracion de las recomendaciones GRADE relacionadas con el tratamiento

con TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA III-IV.
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5. Material y métodos

5.1. Revision sistematica y Metaanalisis

Se llevo a cabo una revision sistematica amplia, y se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados obtenidos con nuestra estrategia de busqueda realizada
en distintas bases de datos (ver mas adelante). También se recuperaron ensayos
clinicos de metaanalisis ya publicados sobre nuestro objetivo. Para realizar
nuestro trabajo, se siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA%,

con una explicacion lo mas clara y sencilla de los procedimientos realizados.

Con los datos antes mencionados de Poblacion (pacientes con IC sintomatica
y depresion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo, mas habitualmente
-pero no exclusivamente- con datos de QRS ancho y/o asincronia / disincronia
ecocardiografica), Intervencion (usodedispositivosde TRCenunprimermomento,
y posteriormente combinacion con desfibrilador automatico implantable DAI ,
o incluso el uso de DAI en solitario) y resultados (mortalidad, datos de calidad
de vida, complicaciones), se realizé una busqueda de informacion relevante. Se
realizé una busqueda electronica amplia. Se consultaron varias bases de datos
(descritas adelante) con varias premisas: restringir la busqueda a humanos;
referirse de forma predominante a adultos (es decir, excluir de este trabajo a
las cardiopatias congénitas con manejo instrumentalizado en los primeros afios
de vida); y sin limitacion en cuanto al idioma de publicacién del trabajo. Se
reviso este tema sin limitacion temporal, ya que la antigiiedad probable de estos

ensayos clinicos no es anterior al afio 1.990.

Las citas logradas son de trabajos ya publicados, y en algunos casos, de

trabajos en desarrollo sin resultados definitivos todavia.

Se descartaron para esta revision las publicaciones previas de los protocolos

iniciales de desarrollo de los ensayos clinicos, y los trabajos basados en analisis
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de subgrupos de estudios ya incluidos.

Por ultimo, se desestimaron trabajos con objetivo de prevencidon secundaria
de mortalidad con DAI. En pacientes que han sufrido ya una arritmia ventricular
grave / muerte subita cardiaca reanimada, la indicacion de DAI es “obvia”,
Nuestro interés se dirige a pacientes con riesgo de padecer estas arritmias, es

decir, que la indicacion de estos dispositivos sea de prevencion primaria.

Se consultaron varias bases de datos electronicas (Figuras A— L del Apéndice).
Las busquedas se realizaron a través del acceso web que proporciona el Servei
de Biblioteques y Documentacio de la Universitat de Valéncia (Figura M del

Apéndice).

+ PUBMED / MEDLINE:
Se uso6 una estrategia de busqueda amplia, definiendo con término MeSH la
poblacidn, intervencidn y tipo de estudio de interés; no se incluy6 en la estrategia

de busqueda el resultado (outcome).

((“Electric Stimulation Therapy”[Majr] OR “Pacemaker, Artificial”[Majr]
OR “Defibrillators, Implantable” [Majr]) AND (“Heart Failure/therapy”[Majr]
OR “Ventricular Dysfunction/therapy”[Majr])) AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp])

Se complementé esta estrategia con el filtro metodolégico “Clinical Queries .
Con el filtro “amplio” (“resincroniz-clinicalquerybroad”) —muy sensible y
menos especifico- se obtuvieron un nimero importante de citas (858); usando
el filtro “estrecho” (“clinical query therapy/narrow”) se obtuvo un nimero de
trabajos mucho menor (255). Para intentar no perder ningun trabajo interesante

a priori, se optd por el filtro “amplio”.
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Ademas, se guardaron estas busquedas dentro de la pagina web de Pubmed
“My NCBI” http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/myncbi/, con repeticiones
automaticas y periodicas de esas busquedas y alertas al correo electronico

personal sobre nuevos trabajos rastreados bajo el apartado “What's new”.

+ EMBASE:
La estrategia de bisqueda, andloga a la de PUBMED (usando los EMTREE,

que son similares a los térmicos MeSH de PubMed), fue la siguiente:

((“pacemaker”/exp/mj OR ‘“‘heart pacing’/exp/mj OR ‘“‘defibrilllator’/exp/
mj) AND “heart failure”/exp/mj) AND (“clinical trial”’/de OR “controlled cli-
nical trial’/de OR “controlled study”/de OR “human’/de OR “major clinical
study ”/de OR “randomized controlled trial’/de).

Con ello se obtuvieron 3.125 resultados.

+ OVID:

La btisqueda en esta base de datos también se estructur6 con los dos apartados
principales anteriores, “poblacidon” e “intervencion”.
(“cardiac resynchroni* therapy”.mp OR “biventricular pacing”.mp.) AND
(“heart failure”.mp OR “ventricular dysfunction”.mp)

con varios limites: “Humans”, “Original articles”, Clinical Queries Thera-
py (maximizes sensitivity), tipo de estudio “clinical trial, all” OR “controlled
clinical trial” OR “meta analysis” OR “randomized controlled trial”, y con la

especificacion metodologica “original articles”.

Para no restringir en exceso la busqueda, se afiadio el término “mp . Esta
abreviatura nos indica donde esta el término de bisqueda (abstract, titulo, etc).
En concreto, “mp” indica que los términos elegidos de busqueda se encuentran

en todas las localizaciones posibles .
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[mp = hw, ab, ti, ct, sh, id, ot, nm, ps, rs, an, ui, tx]

Con todas esas especificaciones, se obtuvieron 3.413 citas de trabajos.

* CLINICALTRIALS. GOV
En el apartado “Advanced Search” se introdujeron de forma sucesiva 2 tér-
minos de busqueda: “Cardiac resynchronization therapy” (con la que se obtu-

vieron 262 trabajos) y “Biventricular pacing” (80 citas). Ambas busquedas se
hicieron con limitaciéon temporal: DESDE 01/01/1995 HASTA 13/09/2012.

En esta pagina web se cuelgan protocolos de trabajos en activo, e incluso resulta-
dos o enlaces para trabajos ya publicados. Los trabajos que se ajustaron a nuestro
perfil de blisqueda, si no se disponian de resultados actuales, se buscaron de
forma ampliada (en Google, PubMed y OVID) con la denominacién del trabajo,

o con el nombre del investigador principal.

+ COCHRANE LIBRARY, con las bases de datos DARE (de revisiones
sistematicas) y CENTRAL (de ensayos clinicos)
En la “Cochrane CENTRAL Register of Controlled Trials” se realiz6 una
buisqueda usando los términos MeSH, analogos a los de Pubmed:
Introduciendo “cardiac resynchronization therapy”, dentro de su TREE arbol, se

obtuvieron 49 ensayos clinicos y 20 revisiones.

Introduciendo el término “biventricular pacing”, remitié automaticamente a

la busqueda anterior.

Finalmente la introduccion del término “defibrillator implantable” condujo a

595 ensayos clinicos y 51 revisiones.

La repeticion de la bisqueda, realizada de forma indiscriminada en el aparta-

do Busqueda Sencilla (Search) con los términos “CRT” y “defibrillator implan-
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table”, obtuvo 256 citas de ensayos clinicos y 716 citas de revisiones, aunque

con una especificidad mucho menor, por lo que se desestimo.

+ WEB OF KNOWLEDGE (WOK):

Se realizo el acceso primero a la Web of Science, y posteriormente a la casilla
Busqueda. Se introdujeron como términos de busqueda: heart failure /title AND
Cardiac resynchronization therapy /title. Otras busquedas alternativas fueron
heart failure /title AND biventricular pacing /title , y heart failure /title AND
defibrillator implantable /title. No se anadid limite temporal a la busqueda (las
busquedas en este portal son del afio 2.000 en adelante). Tampoco se limitaron
las bases de datos usadas (dentro de las 5 bases incluidas en WOK, la mas proba-

blemente relacionada en nuestra busqueda es la Science Citation Index):

Obtuvimos:

* Con la primera combinacién (cardiac resyncronization therapy y heart
failure (titles): 692 citas, con 303 abstracts de meetings (resimenes de reunio-
nes), 274 articles (articulos originales) y 40 reviews (revisiones).

» Con biventricular pacing y heart failure (titles): 282 citas, con 132 abs-
tracts y 115 articles.

» Con cardioverter defibrillator y heart failure (titles): 189 citas, con 96

articulos.

Tras revisar las citas de articulos originales, y descartar las citas repetidas, se

obtuvieron 363 trabajos.

» TRIP DATABASE:
La btisqueda en este portal es muy intuitiva. Se seleccion6 la opcion PICO
search , en el apartado population se escribid “heart failure”’y en el apartado
Intervention se incluy6d de forma sucesiva “cardiac resynchronization thera-

py”, “biventricular pacing”y “defibrillator implantable”. Con estas estrategias

complementarias de busquedas se obtuvieron: 177 citas (18 revisiones sistema-
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ticas y 60 ensayos clinicos), 57 citas (5 y 31) y 78 citas (3 y 29), respectivamente.

+ EBSCO HOST
También se reviso esta base de datos, con informacién cientifica sobre Me-
dicina, Fisica, Quimica, Economia, etc, que incluye numerosas (> 200) bases de
datos, y que incluye publicaciones electronicas, titulos en bases de datos, libros
electronicos. Con los términos de busqueda “resynchronization” OR “biventri-

cular pacing” AND “randomized” se obtuvieron 192 citas.

- HUB
HUB es un metabuscador que indexa mas de 376 millones de paginas web
cientificas de todo el mundo universitario. Intergra la coleccién de revistas de
ScienceDirect, 1a base de datos Scopus y otros contenidos de calidad que se in-

cluyen en su motor de busqueda Scirus.

La busqueda se estructuro de la siguiente forma:

“resynchronization” and “randomized” and “heart failure” Limited to: Ke-
ywords: cardiac resynchronization therapy, heart failure, defibrillators | Content
Sources.: Journal | Subject Area: Medicine and Dentistry | Document Type: Full

text articles |
Con este motor de busqueda se consiguieron 964 citas.
* Busqueda de tesis.
Para intentar lograr la mayor exhaustividad posible propia de las revisiones
sistematicas, también se buscaron tesis doctorales enfocadas a nuestro objetivo.
La busqueda se hizo a través de la pagina del Servei de Biblioteques i Documen-

tacio de la Universitat de Valéncia a través del enlace:

http://biblioteca.uv.es/castellano/servicios/tesis/tesis_formato_electronico.php
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Se buscaron las tesis de la Universidad accesibles en formato electronico,
y también las presentes en bases de datos de tesis espafiolas y extranjeras. In-
troduciendo la palabra clave resincronizacidn se obtuvieron 4 citas, ninguna de
nuestro interés (hay una evaluacion economica). En la pestafia de bases de datos
espafiolas y extranjeras, con acceso a varios directorios, se intentd reproducir la
busqueda: en TDX (tesis doctorales en Xarxa, servicio con acceso integro a tesis
doctorales leidas en Universidades catalanas y de otras comunidades auténo-
mas); E-Prints (tesis de la Universidad Complutense de Madrid); DART-Europe
(iniciativa de universidades y consorcios de bibliotecas universitarias europeas);
Liber Liber (tesis doctorales italianas); CYBERTHESES / CYBERDOCS (tesis,
de Universidades e Instituciones de todo el mundo, especialmente, del ambito
francofono); Virginia Tech (NDLTD -Networked Digital Library Of Theses and
Dissertations-, con las tesis leidas en universidades de todo el mundo); MIT
(Massachusetts Institute of Tecnology, coleccion de masters y tesis doctorales
seleccionados del MIT). Sélo se incluyen los documentos escaneados por el ser-

vicio de documentacion desde 1998.

También se accedio a la base de datos TESEO, que se encuentra en la web
del Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte. Attp://www.educacion.es/teseo.
En esta pagina web se encuentran referencias de tesis doctorales espafiolas desde
el afio 1976.

Pese a la revision exhaustiva, se encontraron muchos documentos de interés,
pero ningun trabajo que se cifiera a nuestra biisqueda: trabajos aleatorizados so-

bre la utilidad de la TRC frente a otras terapias de tratamiento.

Todas estas bases de datos se revisaron por ultima vez en los primeros 10 dias
de Octubre de 2012. La constante revision del tema, y la recepcion de alertas
electronicas desde PubMed permiti6 recibir algun trabajo adicional, ya del 2013,

que se decidio incluir en el trabajo, dada la importancia de disponer de resultados
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actualizados al maximo.

El manejo de las citas fue doble. Las bases de datos en las que las referencias
se pueden trabajar con el gestor bibliografico REFWORKS (PubMed, OVID y

Web of Knowledge) (figura N del Apéndice); se volcaron y seleccionaron con

este instrumento, se ordenaron por autor, y se descartaron las citas multiples de

un mismo trabajo. Con las restantes bases de datos, que carecen de la posibilidad

de volcarse en este gestor, se hizo una revision “manual” de titulo del trabajo, y

si se creyo necesario, del texto del abstract del trabajo (tabla 1).

MEDLINE

Therapy/Broadl[filter] AND ((“Electric Stimulation
Therapy”[Majr] OR “Pacemaker, Artificial ”[Majr]
OR “Defibrillators, Implantable”’ [Majr])
AND  (“Heart  Failure/therapy”[Majr]  OR
“Ventricular Dysfunction/therapy”[Majr])) AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR

Review[ptyp])

858

EMBASE

('defibrillator /exp/mj OR ’heart pacing /exp/mj
OR ‘pacemaker /exp/mj ) AND ’heart failure /exp/
mj AND (’clinical trial/de OR ’controlled clinical
trial’/de OR ‘controlled study’/de OR "human’/
de OR 'major clinical study’/de OR 'randomized
controlled trial /de) AND (1995:py OR 1996.:py OR
1997:py OR 1998:py ... OR 2012:py)

2907

OVID

(“cardiac  resynchroni*  therapy”.mp  OR
“biventricular pacing”.mp.) AND (“heart failure”.
mp OR “ventricular dysfunction”.mp)

Limits: “Humans”, “Original articles”, “Clinical
Queries Therapy (maximizes sensitivity) ”, “clinical
trial, all” OR “controlled clinical trial” OR “meta
analysis” OR “randomized controlled trial”,

“original articles”.

3088

Clinicaltrials.
gov

Pestafia  “Advanced Search”, 2 busquedas
sucesivas: “Cardiac resynchronization therapy” 'y
“biventricular pacing”

262; 80

Cochrane CEN-
TRAL Register of
Controlled Trials

Dos busquedas sucesivas: “cardiac resynchro-
nization therapy”y “defibrillator implantable”.
El término “biventricular pacing” te remite a la
primera busqueda.

49 ensayos + 20re-
visiones; 595 + 51
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Web of knowledge | Opcion Web of Science, casilla Search: “Cardiac | 363 (274, 115y 96

WOK resynchronization therapy” / *“  biventricular articulos)
pacing” / “defibrillator implantable”)/ title AND
“heart failure” /title.

tripdatabase Opcion PICO search: apartados Intervention y | 177 citas (18 revi-
Population: 3 busquedas consecutivas: “cardiac | siones y 60 ensa-
resynchronization therapy”/ “biventricular | yos), 57 (5y 31)y
pacing” / “defibrillator implantable” y “heart 78 3y 29)
failure”.
EBSCO HOST Apartado  “searching  Library,  Information 192
Science AND Technology Abstracts”, términos de
busqueda: “resynchronization” OR “biventricular
pacing” AND “randomized”

HUB “resynchronization” and ‘“randomized” and 964
“heart failure” Limited to: Keywords: cardiac
resynchronization  therapy,  heart  failure,
defibrillators | Content Sources: Journal | Subject
Area: Medicine and Dentistry | Document Type:
Full text articles |

Tabla 1. Resumen de las bases de datos consultadas,
con la estrategia de busqueda usaday el numero de estudios conseguidos.

Toda esa informacion se complemento6 con dos fuentes mas: los trabajos, an-
tiguos y recientes, conocidos por los directores de tesis (FJChG y RRG) sobre el
tema de la revision; y, como ya se ha indicado, el rastreo de las citas bibliogra-
ficas de varias revisiones sistematicas y metaanalisis publicados (tanto globales,

como enfocados a alglin aspecto mas concreto).

Se realiz6 la recogida de informacion basica de los trabajos (poblacion, inter-

vencion y resultados), junto con datos de calidad metodologica.

Los eventos clinicos de interés fueron de dos tipos: variables discretas
(mortalidad, reingreso hospitalario por fallo cardiaco) y continuas (distancia
recorrida en el test de 6 minutos, fraccion de eyeccion VI). Las variables de
escala ordinal, como la escala de disnea de la New York Heart Association
(NYHA) o la escala de IC de Minnesota (Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire MLHFQ, figura N y tabla A del Apéndice) se manejaron como
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variables continuas. Las variables dicotdmicas se combinaron con 2 tipos de
medidas de riesgo, el riesgo relativo (RR), mas intuitivo, y el odds ratio (OR),
mas util por la posibilidad de hacer transformaciones matematicas. Las variables
continuas se combinaron como diferencia ponderada de medias. Dada la probable
variabilidad / heterogeneidad entre estudios se asumié el modelo de efectos

aleatorios; los calculos se hicieron con el modelo de DerSimonian y Laird.

La representacion grafica de los resultados se hizo con los diagramas de arbol

(forest plot), con una estimacion final del resultado con forma de diamante.

La calidad de estos trabajos se valord con el instrumento de evaluacion
de “riesgos de sesgo” (risk of bias table) del programa REVMAN de la
Colaboracion Cochrane. Se identifican 5 apartados: generacion de la secuencia
de aleatorizacion, ocultacion de la secuencia de aleatorizacion (estos 2 primeros
apartados definen el sesgo de seleccion), el cegamiento de los pacientes y los
clinicos que los atienden (sesgo de disefio), el cegamiento en la evaluacion
de los resultados (sesgo de deteccion) y el seguimiento incompleto (sesgo
por pérdidas). Cada apartado se definié como de riesgo de sesgo bajo, alto o
poco claro, y se cuantifico numéricamente como +1, -1 6 0; la suma de estos
5 niimeros nos puede dar una estimacion numérica de la calidad del trabajo.
Calificamos los estudios como de buena calidad cuando la puntuacion fue de 3
o superior. Esta evaluacion de calidad es algo distinta en la cuantificacion de los
items que la escala clasica de Jadad*’, y ademas incluye el dato del cegamiento

en la evaluacion de los eventos.

Cuando se crey6 conveniente, se efectud una metarregresion (o regresion lineal
con efectos aleatorios para investigar las posibles fuentes de heterogeneidad).
Se describié graficamente esta heterogeneidad con los graficos de L Abbé y
Galbraith. Se analiz6 el sesgo de publicacion de varias formas; graficamente,
con el grafico de chimenea ‘‘funnel plot”; y el de Egger; y numéricamente

con el método de Begg. También se estimd el nimero de ensayos clinicos no
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publicados con los métodos de Glesser-Olkin y Rosenthal.

Los célculos estadisticos se realizaron con el programa REVMAN 5.2 de la
Colaboracion Cochrane, con las calculadoras cientificas realizadas por Joaquin
Primo (incluidas en la web de CASP Espafia www.redcaspe.org), con el programa
STATA 10.0, el programa SPSS 15.0 y en ocasiones con sencillos calculos en

hojas de Excel.

Se evalu6 en primer lugar la mortalidad global de los pacientes con
tratamiento con TRC “activo” frente al TRC “inactivo” -o tratamiento control-.
Aqui se incluyeron pacientes portadores de marcapasos, e incluso portadores
de dispositivos dobles TRC + DAI Se realizdé un metaanalisis acumulado en
el tiempo, para valorar el momento a partir del cual la evidencia acumulada
a favor de la técnica es suficiente. Posteriormente se evaluaron las fuentes de
heterogeneidad del resultado, haciendo analisis de subgrupos / estratificacion
en funcidn de variables que se consideraron potenciales factores de confusion:
aleatorizacion tras implante o implante tras aleatorizacion, duracion del
seguimiento larga (>= 12 meses) o corta (menor), grupos paralelos versus
cruzados, y calidad del trabajo valorado segun los items del instrumento de

evaluacion del riesgo de sesgo del programa REVMAN.

Posteriormente se analizo la eficacia de los distintos tipos de tratamiento
eléctrico de estos pacientes (TRC, DAI, dispositivos combinados TRC +
DAI) comparados con TMO, y entre si. Se evaluaron los 6 eventos clinicos de
interés en la comparacion de TRC frente a TMO, y la mortalidad en las otras
comparaciones (DAI frente a TMO, TRC + DAI frente a DAL, TRC + DALI frente
a TRC, y TRC + DAI frente a TMO).

En ultimo lugar, se realizd un metaanalisis en red, combinando las

comparaciones directas, obtenidas de ensayos clinicos, con comparaciones

indirectas entre estudios con un comparador comun, para intentar establecer un
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orden de eficacia de tratamientos, aunque no haya estudios que comparen las 2
opciones terapéuticas de forma directa. Es importante remarcar que la evidencia
indirecta es observacional, que puede tener problemas serios de validez interna,
y que requiere evaluar las asunciones de transitividad (caracteristicas de los
estudios similares, y ausencia de factores modificadores de efecto). También
se evalud la transitividad (resultados aparentemente similares) y consistencia

(coherencia matematica) de esta comparacion multiple y de sus resultados®!-32.

Un ultimo apunte metodoldgico tiene relacion con los ensayos clinicos cruza-
dos. Podemos disponer de resultados del primer periodo, antes del cruzamiento.
A veces se dispone de los datos del grupo tratamiento y control al finalizar ambos
periodos. En nuestro metaandlisis, y de acuerdo con las recomendaciones de la
Colaboracion Cochrane, se incluyeron los datos descritos por el autor, combi-
nando los resultados disponibles del final del primer periodo de algunos trabajos,
con los resultados del final del segundo periodo, tras el periodo cruzado, de otros

estudios.

5.2. Analisis econémico

Como continuacidn a nuestra primera parte del trabajo, se realizo un analisis
de coste-utilidad, con comparacion del mejor tratamiento médico para la
insuficiencia cardiaca (TMO, opcidn 2) frente a la combinacion de la terapia
de resincronizacion cardiaca (TRC) con ese mejor tratamiento médico (TRC +
TMO, opcion 1).

Se llevd a cabo este modelo de evaluacion economica segin las
recomendaciones de la International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) de 200333,

El andlisis matematico se desarrolld en varias fases. En primer lugar se
desarrolld un modelo de Markov deterministico, de tipo cadenas de Markov,

con probabilidades de transicion fijas y constantes a lo largo del tiempo, y
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con estimaciones puntuales de costes, utilidades y tasa de descuento también
constantes, con lo que se obtuvo una determinacion puntual. En segundo
lugar, y en base al resultado previo, se desarrollé un andlisis de sensibilidad
deterministico, con estimaciones del efecto al modificar una variable “en el peor
y en el mejor de los casos”, con lo que se construye un intervalo de confianza de
ese resultado final En tercer lugar, se llevé a cabo un modelo de tipo proceso de
Markov con probabilidades dependientes del tiempo, en el que se promediaron
las probabilidades de mortalidad y supervivencia a las tasas correspondientes
al segmento de edad en que se desarrolla en el trabajo, ya que en enfermedades
cronicas se produce generalmente un aumento de tasas de morbi y mortalidad con
la edad. Finalmente se desarroll6 un modelo de Markov probabilistico, en el que
las probabilidades de transicion, utilidades y costes, junto con el riesgo relativo
de hospitalizacion, la tasa de descuento, etc, se introducen con una variabilidad /

incertidumbre construida a partir de trabajos previos.

5.2.1. Patologia y poblacion objetivo del modelo

La poblacion objetivo fueron pacientes con fallo cardiaco preferiblemente
con disfuncion sistolica (FEVI <= 35%), estadio funcional para la disnea NYHA
II-1V e intervalo QRS prolongado (> 120 ms) en el electrocardiograma. Esta
poblacion es la indicacion general de implante de estos dispositivos, donde se ha
demostrado una significativa reduccion de mortalidad y de ingresos hospitalarios.
Tomamos como poblacion base de nuestro modelo la incluida en el estudio
CARE-HF **!¢, En este trabajo de ambito europeo (participaron pacientes de
nuestro pais) se incluyeron 813 pacientes, en su mayoria en estadio NYHA III
(94%), con una edad media de 65 afios (rango intercuartil 59-72 afios, con un
30% > 70 afios) y 27% de mujeres; el 88% de pacientes tiene el intervalo QRS
>= 150 ms; son pacientes tratados de su IC con varios farmacos: diuréticos (99%,
incluido 56% espironolactona), IECA (80%) —ARA2 17%-, betabloqueantes
(72%), digoxina (43%), estatinas (39%) , AAS (44%) y anticoagulantes (34%).
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5.2.2. Objetivo terapéutico y alternativas de tratamientos a comparar

Se compararon las 2 estrategias de intervencion ya descritas: TRC (junto al
TMO que se considerd adecuado para cada paciente), sin asociar DAI, frente al
uso de TMO solo. Se consideraron como variables utiles la mortalidad general y

la hospitalizacion por ICA.

En estos pacientes con fallo cardiaco sintomatico los gastos se pueden
atribuir a distintos apartados: hospitalizaciones —suponen hasta el 65-75% de
gasto total'!, consultas externas / ambulatorias, pruebas diagndsticas, analisis de

laboratorio y tratamiento farmacologico.

Los costes del implante de estos dispositivos, mantenimiento, tratamiento
farmacologico, etc, se consultaron en trabajos cientificos y en fuentes relacionadas
con el ministerio de Sanidad, lo mas cercanos posibles en el tiempo al momento
de realizacion de este trabajo. El coste de la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca se obtuvo de la web de la Red Espafiola de Costes hospitalarios
REDCHOSP; la otra fuente habitual, el coste por Grupo Relacionado con el
Diagnostico (GRD), con un coste promedio mayor, se desestim6 —el GRD suele

ir asociado no a diagndsticos, sino a procedimientos-.

Para la valoracion de los costes, se usd la perspectiva del pagador (el Sistema
Nacional de Salud).

5.2.3. Modelo de evacuacion econémica
5.2.3.1. Estructura
Se consideraron 3 estados: insuficiencia cardiaca sintomatica estadios NYHA
II-IV (ICA), hospitalizaciéon (HOS) y muerte (MUE), con ciertas probabilidades
de transicion entre ellos. La duracion del ciclo se fijo en 1 mes. El paciente
puede pasar del estado ICA al HOS, al MUE, o permanecer en el estado ICA.
El paciente en estado HOS, a su vez, puede pasar al estado ICA, pasar al estado

MUE, o permanecer en el estado HOS. El estado absorbente de todos ellos fue el
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ICA

DSUFICIENCIA
CAFRDIACA
NYHAII-TIV

Figura 1. Estructura del modelo como modelo de Markov.
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Insuficiencia cardiaca L e
NYHA HI-IV Hospitalizacion

Figura 2. Estructura de bucle del modelo.

de muerte (MUE) (figuras 1y 2).

Se confeccionaron 2 cohortes de 10.000 pacientes, cada una de ellas asignada
a cada tratamiento. El modelo se inici6 con todos los pacientes incluidos en el
estado ICA. No se tiene en cuenta la opcién (muy poco probable, 5-10%) de

implantes fallidos de TRC. Se aplica la correccién de medio ciclo.

5.2.3.2. Horizonte temporal
El alcance temporal del trabajo se definié como el tiempo de duracion medio
del generador del dispositivo —seglin series previas y opinion de expertos-,
establecida en 7 afios (84 meses). Se descarta por poco frecuente el escenario de

recambio de generador de estos dispositivos.

5.2.3.3. Soporte estadistico
Se uso el programa DATA TREE-AGE para larealizacion del arbol de Markov.
Se utilizaron las hojas de célculo en EXCEL (version 2007) y VISUAL BASIC
confeccionadas por Carlos Crespo y José Manuel Rodriguez para la realizacion
y resolucion de los modelos. Para tal efecto se contd con su consentimiento

expreso.
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5.3. Recomendacion GRADE

No es habitual que médicos y pacientes, de forma individual, realicen juicios
sobre qué tratamiento elegir, la calidad de evidencia que respalda cada opcion,
como evaluar esa calidad, y si una opcidon aporta mas beneficios que riesgos
frente a otra, incluso si el incremento en beneficios en salud justifica los costes
adicionales. Como apoyo en estas situaciones se dispone de las Guias de Practica

Clinica.

A lo largo de los ultimos afios se crean varios sistemas de clasificacion de
medidas de Atencion Sanitaria que se integran dentro de esas Guias Clinicas: U.S.
Preventive Services TAsk Force —USPSTF-, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network —SIGN-, Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford —CEBM-, etc*,
Las diferencias y limitaciones de estos complejos sistemas pueden confundirnos

e impedir una comunicacion eficaz.

La iniciativa GRADE (Grading of Recommmendations, Assessment,
Development and Evaluation)® surge en el afio 2.000 como un intento de
abordar las deficiencias de los sistemas previos de clasificacion de la atencion
sanitaria Pretende desarrollar un sistema comun y razonable con un enfoque
sistematico y explicito para calificar la calidad de las pruebas recogidas sobre la
utilidad de un tratamiento / prueba diagndstica (quality of evidence) y la fuerza
de las recomendaciones (strength of recommendations), llevando a cabo juicios
mas consistentes. La comunicacion de estos juicios respalda las opciones mejor

fundamentadas en la atencion sanitaria.

La calidad de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el
estimador del efecto es correcto. La fuerza de la recomendacién indica en qué
medida podemos confiar en que poner en practica la recomendacion conllevara
mas beneficio que riesgo. Para llevar a cabo juicios sobre la calidad de la evidencia
se necesita valorar la validez de los resultados de los estudios individuales para

los resultados importantes. Debemos disponer de una pregunta definida con
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claridad, en términos de a quién va dirigido el tratamiento / intervencion y
cointervencioén / resultados medidos (PICO) -considerando todos los resultados
probablemente importantes para las personas afectas-, e incluso el ambito donde
se plantea la utilidad de esa opcion terapéutica (hospitalario, Atencion Primaria,

ete).

Las etapas a desarrollar permiten realizar juicios secuenciales sobre:
» Calidad de evidencia en los diferentes estudios para cada uno de los
resultados importantes;
* Resultados clave para una decision;
* Balance entre beneficios y riesgos;

* Y fuerza de las recomendaciones.

Al valorar la calidad de la evidencia, se deben considerar varios elementos
importantes’®:

+ Diseno del estudio, es decir, considerar los trabajos como ensayos clinicos
o estudios observacionales. En general los estudios observacionales estan mas
sujetos a sesgos, por lo que se prefieren los ensayos clinicos aleatorizados a
éstos en presencia de ambos resultados; sin embargo, estudios observacionales
con metodologia adecuada y con resultados clinicos muy significativos pueden
aportar una alta calidad de evidencia;

* Su calidad: es decir, los métodos realizados en su elaboracion. La mala
calidad en la planificacidon y ejecucion de los ensayos clinicos puede conllevar
una alta probabilidad de sesgos. Se debe evaluar la calidad para cada resultado
importante. En ensayos clinicos aleatorizados se valora la adecuada ocultacion
de la secuencia de aleatorizacion, el enmascaramiento y el seguimiento
—“pérdidas”-. Se deben explicar de forma explicita los motivos para bajar el
nivel de calidad.

» La consistencia: es decir, la similitud en las estimaciones del efecto
entre los estudios. Cuando en los resultados hay una inconsistencia inexplicada

importante, disminuye nuestra confianza en el estimador de efecto para este
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resultado. Las diferencias en la direccion del efecto, su magnitud e importancia
ayudan a determinar, quizd en ocasiones de forma arbitraria, si hay una
inconsistencia importante. Cuando la inconsistencia se explique de forma
consistente por pertenecer a un subgrupo distinto, la magnitud del efecto se debe
estimar por separado.

* Ysilaevidenciaes directa o indirecta. Se refiere a si nuestros pacientes, las
intervenciones y las medidas de resultado (PICO) son similares a los de nuestros
estudios. Si la evidencia procede de ensayos clinicos realizados en poblaciones
similares, pero no idénticas a mi poblacion objetivo, se deberia considerar una
evidencia indirecta, y se tendria que reducir el nivel de evidencia segun el grado
de incertidumbre sobre la aplicabilidad a una poblacion determinada. Esto tiene
interés en cuanto a la generabilidad del efecto de farmacos del mismo grupo
farmacéutico al nuestro (“efecto de clase”), o la generabilidad de estudios que
se plantean en base a resultados intermedios, o incluso comparaciones indirectas
entre tratamientos que no se han planteado directamente con anterioridad (citadas

en el metaanalisis en red).

Tras una primera categorizacion del disefio de los estudios en ensayos
clinicos —evidencia alta- u observacionales —evidencia baja-, se valora si tienen
limitaciones importantes en su diseflo, inconsistencias importantes en sus
resultados o si hay incertidumbre en cuanto a si la evidencia es directa. Las
clasificaciones de la calidad de evidencia las encontramos en las tablas resumen
de hallazgos (Summary of Findings, SOF):

+ Calidad alta: es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen la
confianza que tenemos en el resultado estimado.

» Calidad moderada: es probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que tenemos en el resultado estimado, y que éstos
puedan modificar el resultado.

+ Calidad baja: es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que tenemos en el resultado estimado, y que éstos

puedan modificar el resultado.
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 Calidad muy baja: cualquier resultado estimado es muy incierto.

Los estudios que tienen limitaciones importantes en su calidad,
inconsistencias en resultados o incertidumbre sobre evidencia directa puede
disminuir el grado de evidencia; también la presencia de datos imprecisos
0 escaso, y el riesgo elevado de sesgo de informacion pueden ir en la misma
direccion. Al contrario, hay razones que pueden aumentar la calidad de la
evidencia, como el hallazgo de una asociacion muy fuerte —RR elevado de una
rama de tratamiento frente a otra-, la presencia de un gradiente dosis — respuesta,

y el descubrimiento de factores de confusion que podrian reducir el efecto.

Finalmente, al llevar a cabo las recomendaciones, se considera el
balance entre beneficios y riesgos. Este balance conlleva asignar implicita o
explicitamente un valor relativo a cada resultado. Se deben tener en cuenta el
balance entre beneficios y riesgos (segun la magnitud de efecto estimada, los
intervalos de confianza y la importancia relativa de cada resultado), la calidad
de la evidencia, el traslado a una practica clinica en un ambito concreto, y la

incertidumbre sobre el riesgo basal de la poblacion de interés.

Las categorias sugeridas son: “hazlo” o “no lo hagas” —es la decision que
tomaria la mayoria de las personas bien informadas”, y “probablemente hazlo” o
“probablemente no lo hagas”, - es la decision que tomaria la mayoria de personas

bien informadas, aunque una minoria considerable no lo haria.

En base a las pruebas — hallazgos (“evidencia”) disponibles, si los clinicos
estan muy seguros de que los beneficios son claramente superiores a los riesgos
e inconvenientes, o por el contrario, estin muy seguros de que no lo son, llevaran

a cabo una recomendacion fuerte. En cambio, en base a la evidencia disponible,
si los clinicos creen que beneficios, riesgos e inconvenientes mantienen un
equilibrio estrecho, o existe una incertidumbre apreciable sobre la magnitud de

beneficios y riesgos, deben ofrecer una recomendacion débil. Ademaés, cada vez
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es mayor la importancia de los valores y preferencias de los pacientes en la
toma de decisiones clinicas; cuando en un conjunto de pacientes completamente
informados, €stos se decantan por opciones distintas, las guias deberian ofrecer

una recomendacion débil.

Por ultimo, nos tenemos que plantear si los costes adicionales de esa
intervencion estan justificados por los beneficios para la salud. Los costes, el
valor monetario de los recursos usados, son un factor importante en la valoracion,
pero son especificos de cada contexto, cambian con el tiempo y son dificiles de
cuantificar. Ain con esa dificultad en contabilizar los costes, se recomienda por
GRADE que el aumento de coste de las alternativas se considere explicitamente

junto con los beneficios en salud y los riesgos esperados.

En nuestro trabajo evaluamos la calidad de la evidencia en torno a la
utilidad de los dispositivos de TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica NYHA III - IV. Nos centramos en la valoracion amplia: dispositivo
TRC (que puede o no llevar acoplado funcionalidad DAI) versus TMO /
dispositivo TRC apagado “off” (con o sin funcionalidad DAI, al igual que
en la comparacion anterior). Los resultados a considerar fueron, en un orden
decreciente aproximado de importancia: mortalidad, reingresos hospitalarios por
fallo cardiaco, estadio funcional para la disnea NYHA, calidad de vida (medido
por la escala de Minnesota MLWHF), distancia recorrida en el test de marcha de
6 metros y fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) valorada segun
pruebas de imagen. Usamos para ello el software GRADE profiler version 3.6
de distribucion libre a través de Internet. La capacitacion adecuada para el uso
de esta herramienta se logra tras la consulta de los tutoriales encontrados en la

pagina web de la Universidad McMaster http.//cebgrade. mcmaster.ca/
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6. Resultados

6.1. Revisién sistematica y metaanalisis

Con nuestra estrategia de busqueda se obtuvieron finalmente 49 ensayos
clinicos dirigidos a nuestra hipdtesis de trabajo (figura 1), junto con otros 58
ensayos que no se cifien a nuestro objetivo de estudio, 40 ensayos en curso (la
mayoria obtenidos de la web clinicaltrials.gov), 136 estudios observacionales y

47 metaanalisis previos.

WOK CLINICALTRIALS.GOV 262 + 80
EMBASE CENTRAL COCHRANE 49 + 595
OVID TRIPDATABASE 60 +31+29
PUBMED EBSCO 192
HUB 964

REFWORKS Bases de datos de tesis 0

FINALES 510 REVISION MANUAL 2.262

Revision por titulos
Duplicados

330 trabajos

47 metaanalisis 58 ensayos clinicos que no
cumplen nuestro objetivo

136 estudios observacionales -entre ellos, trabajos de comparacion de
distintos tipos de TRC

49 ensayos clinicos 40 ensayos clinicos en curso
que nos interesan

Figura 3. Diagrama de flujo que muestra las referencias iniciales,
con el conjunto final de trabajos revisados e incluidos en la revision.
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En el apartado “Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis”
del Apéndice (tablas A, B, C y D) se describen las caracteristicas principales de
los trabajos incorporados a esta revision, repartidas en los apartados “material
y métodos”, “poblacion”, “intervencidon” (que incluye el periodo medio de
seguimiento), “resultados” y “notas” (informacion adicional sobre retiradas y
pérdidas, cruzamiento entre las ramas de tratamiento, y apoyo econémico por las

compafiias farmacéuticas).

En la figura 4 y en la tabla 2 se describe la calidad metodoldgica de los
estudios revisados, en la primera de forma conjunta, y en la segunda de forma
pormenorizada en cada ensayo. Globalmente, en nuestro conjunto de articulos,
se observan porcentajes elevados de trabajos (alrededor del 70%) con dudoso o
inadecuado cegamiento de pacientes e investigadores (doble ciego), cifra analoga
a la de trabajos con cegamiento dudoso en la evaluacion del resultado, con
mecanismo de aleatorizacion poco claro y con ocultacion dudosa de la secuencia

de aleatorizacion.

Fandom sequence generation (zelection biasz) _

Allocation concealment (s=lection bias) _ |

Blinding of paticipants and personnel (performance bias) _:—
Blinding of outcom e assezsment (det edion biaz) _ I
Incamplete outcome data (atteition bias) _:-

] |
0% 25% 0% 78%  100%

Lovwtisk of bias [ Junciear risk of bias Wl Hich risk of bias

Figura 4. Diagrama de barras apiladas que muestra visualmente el porcentaje del
total de estudios con riesgo bajo, indeterminado o alto de sesgo en cada item de
valoracion de calidad metodologica del instrumento de la Colaboracion Cochrane.
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Abraham 2002 MIRACLE
Abraham 2004 MIRACLE ICD II
Albertsen 2008

Auricchio 2003 PATH-CHF
Bénsch 2002 CAT

Bardy 2005 SCD-HeFT
Beshai 2007 RethinQ

Bigger 1997 CABG Patch
Brignole 2005 OPSITE
Brignole 2011 APAF

Bristow 2004 COMPANION
Buxton 1999 MUSTT

Cazeau 2001 MUSTIC-SR
Cleland 2005 CARE-HF
Curtis 2013 BLOCK HF

Diab 2011

Doshi 2005 PAVE-VecTOR
Foley 2011 RESPOND
Goscinska 2008

Higgins 2003 CONTAK-CD
Hohnlosser 2004 DINAMIT
Hoijer 2006

Kadish 2004 DEFINITE
Kindermann 2006 HOBIPACE
Leclerq 2002 MUSTIC-AF
Leclerq 2007 RD-CHF

Linde 2008 REVERSE
Lozano 2000 VENTAK/CONTAK
Martinelli 2002
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Martinelli 2010 COMBAT
Moss 1996 MADIT

Moss 2002 MADIT II

Moss 2009 MADIT-CRT

Orlov 2010 AVAIL CLS/CRT
Piccirillo 2006

Piepoli 2008

Pinter 2009

Pokushalov 2010

Res 2007 BRIGHT

RHYTHM ICD 2004

Saxon 2002 VIGOR

Steinbeck 2009 IRIS
Stockburger 2011 PREVENT HF
Strickberger 2003 AMIOVIRT
Tang 2010 RAFT

Thibault 2013 LESSER-EARTH
Van Geldorp 2010

Young 2003 MIRACLE ICD

Yu 2009 PACE

Tabla 2. Descripcion de los distintos aspectos de calidad metodologica en cada

estudio incluido en la revision. El codigo de colores usado es el mismo que en la

figura 4 (“verde” bajo riesgo de sesgo, “rojo” alto riesgo de sesgo, y “amarillo”
riesgo indeterminado).
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6.1.1. Comparacion TRC con o sin DAI versus TRC inactivo oTMO
(TRC “on” versus TRC “off”)

La primera comparacion realizada es la de tratamiento con TRC frente a
TMO o TRC inactivo. Esto incluye distintas opciones ya descritas: tratamiento
con marcapasos para tratar bradicardias sintomadticas, e incluso tratamiento
combinado TRC+DALI frente a DAI solo.

Resumimos las caracteristicas de los estudios incluidos en los siguientes
subgrupos: comparacion de TRC frente a TMO (tabla 3); comparacion de TRC
frente a TMO en pacientes con marcapasos definitivo (tabla 4); y comparacion
de dispositivos TRC+DAI frente a dispositivos solo con funcionalidad DAI
(tabla 5). Las tablas ampliadas B-E del Apéndice muestran otros datos de interés

de estos trabajos.
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MIRACLE 2002 N=453, ICC moderada TRC versus TMO Clase funcional
grave (NYHA III Seguimiento 6 meses NYHA, calidad
93%), QRS >130ms, de vida segin
miocardiopatia isquémica escala Minnesota,
53% distancia en 6
minutos.
VIGOR 2002 N=53, IC sintomatica TRC —MP biventricular | Consumo pico O2

dilatada de cualquier
causa (38% isquémica),
QRS>120ms, sin ningun
ingreso hospitalario por
ICC en Gltimo mes

versus activo. Disefio
cruzado. Seguimiento a
6 meses.

NYHA II-1V, con funciéon en VDD- durante ejercicio
QRS>120ms, 80% no activo versus inactivo.
isquémicos. Cruzado. Seguimiento
a 6 semanas.
PATH-CHF 2003 | N=89, miocardiopatia MP TRC inactivo Consumo pico

02 en ejercicio,
distancia en 6
minutos, escala
Minnesota

COMPANION N=1520, IC sintomatica | TRC+DALI versus Combinado de

2004 (3,5 afios), NYHA 111, TRC versus TMO. mortalidad de
isquémica (54%), QRS Seguimiento 12 meses. | toda causay
>120 ms hospitalizacion.

CARE-HF 2005 N=813, IC por TRC versus TMO. Muerte de
disfuncion sistélica Seguimiento 37,4 toda causa u
NYHA III (93%), meses hospitalizacion
FEVI<35%, QRS>150 no planeada
ms (o 120-149ms con por evento CV
datos ecocardiograficos importante
de disincronia)

Piepoli 2008 N=89, IC sintomatica TRC (hasta 43% con Indices de pruebas
estable -NYHA I11(89%)- | funcion DAI) versus de esfuerzo,
,QRS>150ms, 58% TMO. Seguimiento a concentracion
isquémicos, FEVI 24%. 12 meses de BNP, estadio

NYHA

Goscinska 2008 N=23, cirugia Cruzado. Dos periodos | Clase NYHA,
programada de bypass de TRC activo versus distancia recorrida
aortocoronario, NYHA TRC inactivo-MP en 6 minutos,
1II-1V, defensivo a 40 lat/min. | calidad de vida.

Seguimiento 12 meses

Pokushalov 2010 | N=164, miocardiopatia Cirugia de bypass Mortalidad global.
isquémica, NYHA III-IV, | aortocoronario sola o
FEVI<35%, QRS>120 con TRC. Seguimiento
ms, ecocardiografia de 29,4-31,4 meses
disincronia
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RESPOND 2011

N=60, IC NYHA
HI-IV, QRS<120ms,
FEVI<35%, no
indicacion MP ni c.
isquémica aguda No
indicacion MP ni c.
isquémica aguda

TRC versus TMO
(ayuda RM para
localizar electrodo).
Seguimiento 6 meses

Distancia recorrida
en 6 minutos

Tabla 3. Caracteristicas de estudios (poblacion, intervencion, seguimiento y
resultado principal medido) de comparacion de TRC versus TMO - ritmo propio
(sin marcapasos definitivo)
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MUSTIC
2001(SR) /
2002 (AF)

N=48 y 43, IC grave
NYHA III al menos

1 mes, FEVI<35%,
QRS>150ms, sin
indicacion de MP
definitivo (pacientes en
ritmo sinusal SR) y en FA
permanente (AF)

MP inactivo versus
activo —la parte del
estudio con pacientes
en FA puede incluir
pacientes con ablacion
del nodo AV-. Diseflo
cruzado, 2 fases de 3
meses cada una

Distancia recorrida a
los 6 minutos

Martinelli
2002

N=24 IC avanzada
NYHA III-1V,
miocardiopatia
irreversible de causa
variada

Estimulacion
biventricular versus
VD. Disefio cruzado.
Seguimiento 2 aflos

FEVI, clase NYHA

PAVE-VecToR
2005

N=252 FA>30 dias, con
indicacion de ablacion
nAV y MP, IC NYHA
I[-1I1, m isquémica 30-
38%,

Estimulacion
biventricular versus VD.
Seguimiento a 6 meses

Cambio en distancia
recorrida a 6 minutos

1V, FEVI<35%, MP
definitivo hace 49

OPSITE 2005 | N=56 FA permanente a Estimulacion Calidad de vida
los que se decide ablacion | biventricular versus (Minnesota) y
nAV con MP definitivo, VD, disefio cruzado, distancia tras 6
m isquémica 30%, seguimiento de 3 meses | minutos
NYHA I-11I cada periodo
Hoijer 2006 N=10 ICNYHAIII - IV, | Pacientes con MP Distancia recorrida
sin BCRIHH, ritmo de crénico con implante de | tras 6 minutos, score
MP dominante un electrodo adicional de sintomas, medidas
en VI. Cruzado. ecocardiograficas y
Seguimiento de 2 meses | modo estimulacion
cada periodo preferido
HOBIPA CE | N=30 bradicardia Estimulacion Valores
2006 sintomatica y alteracion | biventricular versus VD. | ecocardiograficos
conduccidén AV que Cruzado, seguimiento de | (también FEVI),
precisa MP definitivo, 3 meses cada grupo consumo pico 02,
escala Minnesota
BRIGHT 2007 | N=42 IC grave NYHA TRC bifocal (apex y FEVI
M-IV, m isquémica tracto de salida VD)
52%, FEVI<35%, versus TMO (MP VVI
QRS>120ms, BCRIHH defensivo a 40 lat/min),
cruzado, 2 periodos de 3
meses cada uno
RD-CHF 2007 | N=44 IC NYHA III- Actualizacion de MP VD | NYHA, distancia

a biventricular. Disefio
cruzado, estimulacion

recorrida tras 6
minutos, calidad vida

meses, disincronia intra desde VD versus (Minnesota)
e interventricular, QRS biventricular, 2 grupos
207ms de 3 meses
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I-111, sin indicacion
clasica de TRC

Albertsen 2008 | N=50, IC variable MP bicameral (AD y VD | FEVI
(NYHA I-11 90%), ¢ en tracto salida) versus
hipertensiva, indicacion | TRC (3er electrodo
de primoimplante de MP | en seno coronario).
definitivo Seguimiento 1 afio

PACE 2009 N=177 FEVI>45%, Estimulacion desde VD | Medidas
indicacion estandar de versus biventricular. ecocardiograficas
MP definitivo, 12% Seguimiento a 1 afio (FEVIL, VTDVI)
antecedente de fallo
cardiaco,

C OM B AT |N=60I1CNYHA II-ITI-1V, | Estudio cruzado, Clase NYHA, calidad

2010 FEVI<40%, QRS150ms, | periodos sucesivos vida (Minnesota),
Chagas / isquémica / de estimulacion distancia a los 6
idiopatica VD - biventricular. minutos, consumo

Seguimiento 17 meses pico de O2

AVAIL CLS/ | N=127 FA persistente/ 3 ramas: estimulacion Medidas

CRT 2010 permantente con mal biventricular con ecocardiograficas,
control de frecuencia 2 algoritmos, y calidad de vida
ventricular, con ablacion | estimulacion desde VD. | (Minnesota),
nodoAV + implante MP Seguimiento a 6 meses | distancia a 6 minutos
definitivo, IC NYHA II-
1L, FEVI<45%

Van  Geldorp | N=36, estimulacion Tras mejora de MP VD a | Medidas

2010 permanente biventricular, activacion | ecocardiograficas
(>95% latidos) VD versus biventricular | (incluida FEVI),
por MP definitivo, en 2 periodos cruzados | estadio NYHA
VTDVI>55mm o de 6 meses
FEVI<40%, sin
indicacion estricta TRC

PREVENT-HF | N=108 indicacion Estimulacion VD Medidas

2011 de MP definitivo con desde apex versus ecocardiograficas
pacing VD>80% latidos, | biventricular. (VIDVI)
FEVI>35%, NYHA I-1I Seguimiento a 12 meses

APAF 2011 N=186 FA permanente, Ablacion nodo AV Resultado
indicacion de ablacion con implante de combinado:
nAV, fallo VI refractario, | TRC. Estimulacion muerte por IC,
funcién VI deprimida, biventricular versus VD. | hospitalizacion por
QRS ancho, NYHA I-III | Seguimiento 20 meses IC o empeoramiento

de IC
BLOCK-HF | N=691 con indicacién Estimulacion Resultado
2013 de MP definitivo, NYHA | biventricular versus VD. | combinado: muerte

Seguimiento 37+7-23
meses

de cualquier causa,
hospitalizacion por
IC y mejoria indice
de VTSVI

Tabla 4. Caracteristicas de estudios de comparacion de TRC versus TMO con
ritmo de marcapasos (definitivo)
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VENTAK/
CONTAK 2000

N=490, IC (NYHA
II-11T), miocardio-patia
isquémica (68%) o

no, FEVI<35%, ritmo
sinusal, TVo FV e
indicacion de DAI

DAI con funcion
de MP biventricular
(TRC) on versus
funcion DAL off.
Estudio cruzado.
Medidas al finalizar
el primer periodo
cruzado (3 meses)

Mortalidad por
cualquier causa

MIRACLE-ICD
2003

N=369 ICC NYHA
III-1V, miocardio-
patia isquémica (70%)
o no, FEVI< 35%,
QRS>130ms, con alto
riesgo de arritmias
graves e indicacion de
DAI

CONTAK-CD
2003

N=490, IC NYHA
HI-1V, ¢ isquémica
68%, FEVI<35%, QRS
>120ms, indicacion de
implante de DAI

MIRACLE-ICD
112004

N=186. IC cronica
NYHAIL 57% ¢
isquémica, FEVI<
35%, QRS>130ms, con
indicacion de implante
de DAI

RHYTHM ICD
2004

N=87, IC avanzada
(NYHA III-1IV), m.
isquémica (74%) o
no, FEVI<30%, QRS
>150ms, indicacion de

CRT “on” versus CRT
“off”. Seguimiento a 6
meses

Cambios en calidad
de vida, clase
funcional NYHA y
distancia recorrida a
los 6 minutos

Resultado combinado
de progresion de

IC: mortalidad de
cualquier causa,
hospitalizacion por
empeoramiento de
IC y TV que precisan
tratamiento eléctrico

Consumo pico

de 02, estadio
NYHA, calidad de
vida (Minnesota) y
distancia recorrida en
6 minutos

Consumo pico de
02, eficacia de la
desfibrilacion, clase
NYHA, calidad vida,
distancia recorrida en

NYHA III, m. isquémica
(52%), FEVI<35%,
QRS<130ms, indicacion
de implante de DAI

implante de DAI 6 minutos

Picirillo 2006 N=31, IC estable, DAI+TRC versus Arritmias
NYHA III-1V DAL Seguimiento a 12 | ventriculares, clase
(68%), FEVI<35%, meses NYHA, FEVI
QRS>120ms,

RethinQ 2007 N=172, IC moderada DAI+TRC versus Consumo pico de O2

DAI (TRC “off”).
Seguimiento a 6 meses
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REVERSE 2008 | N=610, IC leve NYHA | DAI+TRC versus Resultado
I-1I, m isquémica 79%., DAI (TRC “off”). combinado:
FEVI<40%, QRS > Seguimiento a 12 empeoramiento de IC
120ms meses
MADIT-CRT | N=1820 IC leve NYHA | DAI+TRC versus Resultado combinado
2009 I-1I, m isquémica 55%, DAI (TRC “off”). de muerte de
con indicacion de Seguimiento medio cualquier causa 'y
implante de DAI 2,4 afios evento de IC fatal
Pinter 2009 N=72, IC leve- DAI+TRC versus Variacion del VTSVI
moderada, elevado DAI (TRC “off”). segiin gammagrafia
riesgo de MS, cardiopat | Seguimiento 6 meses
estructural irreversible,
QRS>120ms, criterios
estandar de implante de
DAI pero no de TRC
RAFT 2010 N=1798, IC DAI+TRC versus Resultado
moderada NYHA DAI (TRC “off™). combinado:
I1I-11I, m isquémica Seguimiento medio 40 | mortalidad
67%, FEVI<30%, +20 meses cualquier causau
QRS>120ms, indicacion hospitalizacion por IC
de DAI
Diab 2011 N=44, IC avanzada Pacientes sin Clase NYHA, calidad
NYHA HI-IV, m disincronia de vida (Minnesota),
isquémica 80%, ecocardiogr, hospitalizaciones,
FEVI<35%, QRS> DAI+TRC versus FEVI
120ms, indicacion DAI | DAI (TRC “off”).
Seguimiento a 6 meses
L ES S E R -|N=85IC sintomatica DAI+TRC versus Duracion del ejercicio
EARTH 2013 (NYHA II-IV), m. DAI (TRC “off”). sub-maximo en tapiz
isquémica 69%, QRS< Seguimiento 12 meses | rodante
120ms, indicacion DAI

Tabla 5. Caracteristicas de estudios de comparacion de TRC + DAI versus DAI
con funcion de TRC " off”

6.1.1.1. Mortalidad

Las figuras 5 y 6 muestran la comparacion de la mortalidad observada con

estas opciones de tratamiento. Se evallian 33 estudios con un total de 11.145

pacientes y un seguimiento promedio de 16,8 meses. La mortalidad total es del
11,3 % en la rama TRC y del 15,4% en la rama TMO. La OR global es del 0,72
(0,64 —0,81), con RR=0,76, reduccion relativa del riesgo (RRR)=24%, reduccion
absoluta del riesgo (RAR)=4,06%. Y la estimacion del nimero necesario para

tratar (NNT) es de 26 (intervalo de confianza al 95% 20-37). Es decir, se evita una
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muerte en ese seguimiento de 21,15 meses por cada 26 implantes de dispositivo

con funcion TRC (hasta 37 implantes “en el peor de los casos”).

Experirmental Cortral Odds Aatic Odds Ratio
Study or Subgroup Everits  Total Evertz Total Weight  M-H, Random, 35% Cl M-H, Randarn, 95% C1
#braham 200% hIRACLE 1z i} 16 I 3% 073 [0,534,1.57] — =
Abrahamzind il RACLEIC DI 2 a5 1M 03% 1,18 [0,16,8 65]
Abertzen 2005 1 5 1 ¥ 02% 1,00 [006, 16,93]
Beshai 2007 RethinQ § a7 @ 88 08% 263 048, 13 .42] B
Brignole 2005 OFSME 2 ] 4 ¥ 04% 046 [0,05,2,75] ——
Brignole 2011 APAF 3 a7 4 83 06% 05 [0,15,3,12] "
Bristom 2004 CObAPANION 131 G617 TTOOoIE 132% 021 [059,1,12] -
Cazeau 2001 MUSTIC-SR 1 ] 2488 02% gaaoo4as7] ————— |
Cleland 1005 CAREHF 101 409 154 404 151% 053 [0,59,0,72] -
Curtiz 2013 BLOCHK HF T4 348 a0 3z 1% 0,77 [0,54,1,09] —
Diab 2011 1 4 3m 0% 028003287 ¥————1—
Doshi 2005 PAVE Wic ToR 13 146 19 106 24% 045 [0,21,0,99] —
Foley 2011 RESFOND g 31 0 29 10% 046 [0.14,1,48] I
Higgins 2003 CONTAK-CO 1 95 16 246 2% 067 [0:31.1.49) G
Kindermann 2006 HOBIPACE 1 3z 1 3 02% 100 [DDG, 16,71]
Leclerg 2002 MUSTIC-AF 1 59 o 4 01% 205 012, 76 .44] +
Leclerg 2007 RO-CHF 2 bili] 4 46 08% 048 [0.02,2,74] -
Linde 2002 REVERSE ] 419 31 08% 138 [037.5.14] Sr— - —
Lozano2000 WENT ARICONT Ak g s 0 22 12% 0,49 [0,16,1,48] =
hdartinelli 2010 COhBAT 2 Gl 13 60 O6% 0z [O003 058 Y
o=z 2009 WADIT-CRT T4 1089 a3 T3 102% 083 [065,1,34] e
Orfow 2010 2644 L CLESCRT E 129 2 ¥ 05% 106 [0.21,5,23] I
Piepoli 2008 7 44 8 48 11% 024 [0,29,2 66] =
Pinter 2008 1 36 1 36 02% 1,00 [006, 16,63]
Pokushalow 2010 ] a4 | an 18% 0,34 [0,14,0,79] 5w
Res2007 BRIGHT 1 4 1 42 02% 1,00 [006, 16,53]
RHYTHW ICO 2004 4 114 3 48 08% 153 [0.40,5,87] —
Stockburgerz011 PREVENTHF 1] 50 1 a2 01% 0.3 [0,0Z,9,53]
Tang 2010 RAFT 186 a0 36 a4 285% 0,74 [0,60,0,83] -
Thitault 2013LES SER-EARTH 2 44 1 4 02% 180 017, 21,84] e
van Geldop 2010 1 T o3I o01% 208002, 78,14 AT—
Young 2003 MIRACLE ICD 14 187 15 182 4% 080 [0.42,1.92] T
u A0 PACE 3 ] 4 88 06% 073 [0,16,3,37] —
Total [9F4 CI) E121 a0z4 1000% 072 [0.64,0,81] [
Total everts 699 T
Heterogereity: Tau®= 000; Chi*= 2609, df= 32 (P=076); F=0% s 0z i i a0

Test for overdl effect; Z=5,59 (F < 000001

Adfavorde control A fwrde TRC

Figura 5. Comparacion de mortalidad en estudios con TRC (en sus distintas
combinaciones) versus TMO o TRC inactivo.
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N° de estudios incluidos:| 30 | Grupo experimental
Evento No evento Total
2000 Lozano VENTAK 5 2170 222
2001 Cazeau MUSTIC SR 1 57,0 58
2002 Abraham MIRACLE 12 2160 228
2002 Leclerg MUSTIC SR+AF 2 115,0 117
2003 Higgins COMNTAK CD 1 2340 245
2003 RHYTHM 9 110,0 119
2003 Young MIRACLE ICD 14 173,0 187
2004 Abraham MIRACLE ICD I 2 83,0 a5
2004 Bristow COMPANION 131 4860 617
2005 Brignole OPSITE 3 94 0 a7
2005 Cleland CARE HF 101 308,0 409
2005 Doshi PAVE VecToR 13 133,0 146
2007 Beshai RethinC 5 820 a7
2007 Leclerg RD CHF 2 54,0 56
2007 Res BRIGHT 1 41,0 42
2008 Albertsen 1 240 25
2008 Linde REVERSE 9 410,0 419
2008 Piepali 1 350 36
2009 Moss MADIT CRT 74 10150 1.089
2009 Pinter 1 350 36
2009 Yu PACE 3 86,0 a9
2010 Martinelli COMBAT 2 58,0 60
2010 Orlov AVAIL CLSICRT 2,0 121,0 1280
2010 Pakushalov 9.0 75,0 84,0
2010 Tang RAFT 186,0 7080 2840
20711 Brignole APAF 3,0 94 0 97,0
2011 Diab 1,0 230 240
2011 Foley RESPOND 6,0 250 1,0
2013 Curis BLOCK 75,0 2740 3490
2013 Thibault LESSER EARTH 20 420 440
Total: 593,0 54280 6.121,0
Tasa de eventos: 11,32%
G de heterogeneidad: 2414 con 29 0.l
p: 072216
IC 95%
23/03/2014 10:43 B 20% 0% a 29%
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Grupo control

Evento No evento Total
10 2120 222
2 56,0 58
16 2090 225
2 1150 117
16 2290 245
3 56,0 59
15 1670 182
2 99 0 101
77 2310 2080
4 85,0 290

154 2500 4040
14 av.,0 106,0
2 83,0 85,0
4 52,0 56,0
1 41,0 420
1 24 0 250
3 188,0 191.,0
1 35,0 36,0
h3 6780 73,0
1 35,0 36,0
4 84,0 28,0
13 470 60,0
20 32,0 34,0

210 59,0 a0.0

236,0 663,0 04,0
40 85,0 29,0
3.0 19,0 220

10,0 19,0 280

0.0 2520 3420
1,0 40,0 41,0

T70,0 42370 5.007,0

15,38%

FPooled odds-ratio (Mantel-Haenszel):

indice de tolerancia de Rosenthal:
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OR
0,49
0,49
0,73
1,00
0,67
1,53
0,90
1,19
0,81
0,68
0,53
0,45
2,53
0,48
1,00
1,00
1,38
1,00
0,93
1,00
0,73
0,12
1,06
0,34
0,74
0,68
0,28
0,46
0,77
1,90

OR
0,71

IC 95%
0,16 a 1,45
0,04 a 5,57
0,34 a1,57
0,14 a 7,22
0,31 a1,48
0,40 a 5,87
0,42 a1,92
0,16 a 8,65
0,59 a1,12
0,15 a 3,12
0,39 a 0,72
0,21 a 0,95
0,48
0,08 22,74
0,06
0,06
0,37 a 514
0,06
0,65 a1,34
0,06
0,16 a 3,37
0,03 a 0,58
0,21 a 5,23
0,14 a 0,79
0,60 a 0,93
0,15 a 3,12
0,03 a 2,87
0,14 a 1,48
0,54 a 1,09
0,17

IC 95%
0,63 a 0,80

Tasa basal de eventos:| 15,00% |NNT: 26

273

I
1,29
0,57
0,81
0,00
0,98
0,62
0,27
017
1,29
0,50
4,10
2,09
1,09
0,82
0,00
0,00
047
0,00
0,37
0,00
0,40
2,65
0,07
2,50
2,65
0,50
1,08
1,31
1,49
0,52

L
5,76

p
0,19768
0,56619
0,41579
1,00000
0,32490
0,53737
0,78762
0,86158
0,19620
0,61782
0,00004
0,03700
0,27530
0,41023
1,00000
1,00000
0,63534
1,00000
0,70875
1,00000
0,68953
0,00795
0,84500
0,01239
0,00812
0,61782
0,28073
0,19018
0,13737
0,60463

p
0,00000

IC 95%
21 a3

Figura 6. Cdlculo de RRR, RAR y NNT en la comparacion
TRC “on” versus TRC “off”.

Peso (%)
1,5
0,3
2.3
0,3
23
0,6
21
0,3
121
0,6
17,4
3,0
0,3
0,6
01
01
0,6
01
8,8
01
0,6
1,9
04
2,9
27,7
0,6
0,4
1,2
10,6
01
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M. Angel Garcia

El metaanalisis acumulado en el tiempo de los mismos trabajos (listado de

STATA figura O del Apéndice y figura 7) muestra que a partir del afio 2005, con

los trabajos publicados, se obtiene un valor de OR acumulado menor de 1 de

forma significativa. Todos los trabajos posteriores no varian esa tendencia, y solo

modifican minimamente esa estimacion de disminucion de mortalidad. Aunque

hay que mencionar que algunos trabajos recientes (RAFT™*>*, RESPOND"?!,
PACE™®) se dirigen a subpoblaciones concretas (NYHA 1I, QRS < 0,12 s,

funcion sistolica normal con indicacion de MP definitivo).

Estudios

Lozano VENTAK/CONTAK (2000)
Cazeau MUSTIC SR (2001)
Abraham MIRACLE (2002)
Leclerq MUSTIC AF (2002)
Young MIRACLE ICD (2003)
Higgins CONTAK CD (2003)
RHYTHM ICD (2003)

Abraham MIRACLE ICD Il (2004)
Bristow COMPANION (2004)
Doshi PAVE VecToR (2005)
Cleland CARE HF (2005)
Brignole OPSITE (2005)
Kindermann HOBIPACE (2006)
Leclerq RD CHF (2007)

Beshai RethinQ (2007)

Res BRIGHT (2007)

Piepoli (2008)

Albertsen (2008)

Linde REVERSE (2008)

Pinter (2009)

Yu PACE (2009)

Moss MADIT CRT (2009)

Orlov AVAIL CLS/CRT (2010)
Tang RAFT (2010)

van Geldorp (2010)

Martinelli COMBAT (2010)
Pokushalov (2010)

Stockburger PREVENT HF (2011)
Diab (2011)

Brignole APAF (2011)

Foley RESPOND (2011)

Curtis BLOCK HF (2013)
Thibault LESSER EARTH (2013)

Figura 7. Metaanalisis acumulado de comparacion de TRC

Resultados

|

.5

“on” versus TRC “off”

1

Odds
ratio (95% Cl)

0.49 (0.16, 1.45)
0.49 (0.18, 1.32)
0.63 (0.34, 1.15)
0.63 (0.34, 1.15)
0.72 (0.45, 1.16)
0.71 (0.47, 1.06)
0.76 (0.51, 1.12)
0.77 (0.52, 1.13)
0.79 (0.62, 1.01)
0.75 (0.59, 0.95)
0.66 (0.55, 0.79)
0.66 (0.55, 0.79)
0.66 (0.55, 0.79)
0.66 (0.55, 0.79)
0.67 (0.56, 0.80)
0.67 (0.56, 0.80)
0.67 (0.56, 0.80)
0.67 (0.56, 0.80)
0.68 (0.57, 0.81)
0.68 (0.57, 0.81)
0.68 (0.57, 0.81)
0.72 (0.62, 0.85)
0.73 (0.62, 0.85)
0.73 (0.64, 0.83)
0.73 (0.64, 0.83)
0.72 (0.64, 0.82)
0.71 (0.63, 0.81)
0.71 (0.63, 0.81)
0.71 (0.63, 0.80)
0.71 (0.63, 0.80)
0.71 (0.62, 0.80)
0.71 (0.63, 0.80)
0.71 (0.63, 0.80)
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6.1.1.1.2. Evaluacién del sesgo de publicaciéon

No todos los trabajos cientificos tienen la misma probabilidad de ser
publicados, y esta discriminacion en la extension del conocimiento derivado de
los trabajos (o sesgo de publicacion) puede tener relacion con distintos motivos:
popularidad /difusion del tema, patrocinio por una casa farmacéutica, idioma de
poblacion, etc; y también sentido del efecto logrado (se publican mas los trabajos
que confirman el beneficio de un tratamiento que los que muestran ausencia de
beneficio) y grado de significacion estadistica del resultado. Debemos intentar
hacer una buisqueda amplia y sin restricciones para intentar minimizar el riesgo

de ese sesgo, aunque s6lo con eso no podemos estar seguros de haberlo evitado.

La presencia de sesgo de publicacion se puede valorar de varias formas:

 Gréfico de embudo (funnel plot)

Visualmente el “grafico de embudo” (funnel plot) representa a los estudios
como una nube de puntos cuyas coordenadas son la precision de la estimacion
(error estandar del logaritmo de la OR, en ordenadas) y la estimacion del
efecto (logaritmo de la OR, en abscisas) (figura 8). Se observa una distribucion
aparentemente simétrica de los distintos estudios a ambos lados de la estimacion
global puntual del efecto (OR 0,72).

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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» Test de correlacion de rangos de Begg

Otra forma mas objetiva de evaluar el sesgo de publicacion es la prueba de
correlacion de rangos de Begg. En ella se estudia la presencia de asociacion entre
la estimaciones de los efectos y sus varianzas. Si hay correlacion entre ellas, el

riesgo de sesgo es elevado. En nuestro caso (listado con SPSS):

Begg s test for small-study effects:

Rank correlation between standardized intervention effect and its standard

error adj.
Kendall's Score (P-Q = -14
Std. Dev. of Score = 64.54
Number of Studies = 33
z = -0.22
Pr>|z| = 0.828
z = 0.20 (continuity corrected)
Pr>|z| = 0.840 (continuity corrected)

Los valores de TAU de correlacion de rangos entre OR estandarizada y
la varianza dan valores muy cercanos a cero (-0,22, p =0,82) lo que sugiere
ausencia de sesgo de publicacién. Al correlacionarlo con el n® de estudios (33)
tampoco presenta un valor estadisticamente significativo (TAU 0,20 con p 0,84).
Este resultado parece indicar la ausencia de sesgo de publicacion. Sin embargo
el problema de esta prueba es su poca potencia estadistica, sobre todo cuando el

numero de estudios primarios es bajo.

* Método de Egger

Una segunda manera grafica de evaluar el sesgo de publicacion, maés
especifica que la de Begg, es mediante el método grafico de Egger. Se trata de
representar graficamente la recta de regresion entre la medida estandarizada del
efecto (cociente entre valor de magnitud del efecto y su error estandar, variable

dependiente) y la precision de los estudios (inverso del error estandar de la
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medida del efecto, variable independiente). Cuando no hay sesgo de publicacion,
la recta de regresion se origina en el cero del eje Y, y cuanto mas se aleje de cero,
mayor evidencia de sesgo de publicacion; ademas su pendiente (InOR) es el
valor real de la magnitud del efecto. En nuestro metaanalisis (figura 9) la recta
de regresion lineal pasa por el origen de coordenadas; por lo tanto se confirma la

ausencia de sesgo de publicacion.

INOR/SE
)

-0
0 5 10 15 20 25 30
1/SE

Figura 9. Grdfico de Egger

e (Calculo del numero de estudios no publicados: indice de Rosenthal y

método de Glesser - Olkin.

Un aspecto complementario en la valoracion del sesgo de publicacion es el
calculo del numero de estudios no publicados, es decir, el nimero de trabajos
que deberiamos encontrar para cambiar de forma significativa la tendencia de

nuestro resultado final. Hay dos métodos aceptados.
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El indice de Rosenthal se construye a partir del nivel de significacion
estadistica “p” de los estudios incluidos en el metaandlisis, y es el numero
adicional de estudios no significativos necesarios para que la significacion
encontrada desaparezca. En nuestro caso (figura 10, tabla de Excel) el valor es

elevado (273), y por tanto, muy improbable.

1.29 1,29
0.57 0.57
0.81 0,81
0.00 0

0.98 0,98
0.62 0,62
0.27 0,27
017 0.7
1.29 1,29
0.50 0.5
4.10 4.1

2.09 2,08
1.09 1,09
0.82 0,82
0.00 0

0.00 0

0.47 0.47
0.00 0

0.37 0,37
0.00 0

0.40 04
2.65 2.b5
0.07 0.07
2.50 25
2.65 2.b4
0.50 0.5

1.08 1,08
1.3 1.3
1.49 1,49
0.52 0,52

28,61 28.61 "2 =818.53

B1853/2706-30= 27248 273
Figura 10. Calculo del indice de Rosenthal
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La segunda forma de evaluar ese nimero de estudios no publicados es el mé-
todo de Glesser Olkin. En este método se tienen en cuenta los ensayos encontra-
dos, que se ordenan segun el valor de significacion de p. En nuestro caso (tabla
de Excel de calculadora de metaanalisis de J Primo, figura 11) se encuentra una
estimacion puntual de estudios no encontrados (de 78) pero con una estimacion
del limite inferior del intervalo de confianza negativo (-24), que se interpreta

como ausencia de sesgo de publicacion.

METODO DE GLESSER-OLKIN PARA EL CALCULO DEL NUMERO DE ESTUDIOS NO PUBLICADOS

m = MN° de estudios con valores mas significativos

Pm|0,02700 Valor p del estudio m (ordenar en sentido creciente los valores p y elegir el punto de corte)
k[ 30 N® de estudios localizados

N 78 N® estimado de estudios no publicados  N=[m -1}/ pn] - k

Limite inferior del IC 95%. Se estima aplicando el siguiente proceso iterativo: N =g -k+m
Siendo g el menor nimero entero positivo (q = 0) que cumple la condicion:  Famaigee < {G+1)1-Pm)] / (M x pm)
donde Fzm2ig:13;2 @5 €l percentil o de |a distribucién F de Snedecor con «=0,05, gl;=2my gl;=2(g+1) grados de libertad.

gh _q  gh F de Snedecor lla*1)(1-pmll / (m X pu)
10 4 7,09 10,41
NS 24

Figura 11. Método de Glesser Olkin

6.1.1.1.3. Evaluacion de la heterogeneidad estadistica
Para hacer un metaanalisis, es preciso que la variabilidad entre los ensayos
que queremos combinar sea la menor posible. Por lo tanto, antes de confeccionar
un resultado combinado, debemos valorar distintos aspectos de esos estudios
como las diferencias entre los tratamientos, la variabilidad de las poblaciones,
las diferencias entre los disefios, etc, y ello nos permitira decidir hasta qué punto
los resultados que provienen de distintos estudios pueden ser resumidos en una

unica medida (“mezclarchurras con merinas”).
La prueba inicial para valorar la heterogeneidad es la Q de Cochran (o Chi?,

como se refleja en la figura 3). Nuestra hipotesis nula planteada es que las

diferencias encontradas se deben al azar; la presencia de una p significativa nos
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induce a rechazar esa hipotesis nula, o sea, que las diferencias encontradas no
se deben al azar. Pese a su sencillez de célculo, es de baja potencia (sobre todo
con un numero bajo de ensayos incluidos); tampoco cuantifica ni da razones de
heterogeneidad; y en general es conservadora y puede haber un error tipo II, o
sea, la falta de heterogeneidad estadistica no se puede considerar evidencia de
homogeneidad. Puede ser nuestro caso, con un valor de Q (Chi 2) de 26,09, con

32 grados de libertad equivale a una p no significativa (0,76 > 0,05).

El siguiente estadistico calculado, I?, pretende estimar la variabilidad entre
estudios respecto a la variabilidad total; o dicho de otra manera, la proporcion
entre la variabilidad por diferencias reales entre los estimadores usados y la
variabilidad debida al azar. Complementa a la Q de Cochran. El valor que nos
da (0 %, figura 5) es indicativo de heterogeneidad estadistica baja. Sin embargo,
adolece esta segunda prueba también de falta de potencia estadistica, es decir,
que el no poder demostrar heterogeneidad no quiere decir que los ensayos sean

homogéneos.

Debido a estas limitaciones, estas pruebas deben complementarse con alguna
representacion grafica que permita una inspeccion visual de la magnitud de
la variabilidad entre estudios. Las mas utilizadas son el grafico de Galbraith,
aplicable a cualquier tipo de estudio (observacional y experimental) y el de

L"Abbé, aplicable solo a metaanalisis de ensayos clinicos.

» Grafico de Galbraith

El gréafico radial o de Galbraith representa la precision de cada estudio -1/SE

(InOR), inverso del error estandar del logaritmo neperiano de la OR- frente al
efecto estandarizado -InOR/SE (InOR)-, junto con la recta de regresion ajustada
a estos puntos y una banda de confianza. Los estudios que caen fuera de esa
banda contribuyen mas a la heterogeneidad. La posicion de los estudios en el
eje de abscisas permite visualmente identificar aquellos con mayor peso en el

metaanalisis. Se prueba si la ordenada en el origen es distinta de 0 de forma
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estadisticamente significativa (p < 0,1); si la recta de tendencia pasa por ese
origen -la coordenada (0,0) — la heterogeneidad es poco probable. Es de nuevo
nuestro caso (figura 12). Hemos representado con STATA un grafico analogo,
el de Harbord, donde Z es el coeficiente de eficiencia, V es la varianza de ese

coeficiente y sqrt(V) es su error estandar.

sqrt(V)

= Study

regression line
F——- 95% Cl for intercept

Figura 12. Grdfico de Galbraith modificado (Harbord)

e Grafico de L’Abbé

Representa la tasa de eventos del grupo tratamiento frente a la tasa del grupo

control, con el area de estimacion del efecto de cada estudio directamente
proporcional a su tamafio muestral N. Este grafico s6lo se construye cuando
la variable resultado es binaria. En nuestro caso (figura 13) se representa en
ordenadas la tasa de eventos en el grupo TRC y la tasa de eventos en el grupo
control/TMO, con un numero importante de estudios con un cociente de tasa
de eventos en ambos grupos cercanos a 1, y con otros estudios (son 11) con
una tasa de eventos claramente mayor en la rama control (es decir, con “efecto

protector” de mortalidad en la rama TRC). No parece haber visualmente estudios
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muy alejados de esa nube de puntos principal ni de la bisectriz con un efecto mas

0 menos equivalente de ambos tratamientos.

=g /
’
/
/
/
/
/ land CARE HF
/
/
’
O 4 (.} s
o N - —Z
- / O
/
g ’
© 7 7 OP "
= ’
© /
c
[¢D)
o O
Op-
o —
T T T T
0 A 2 3

OR en la rama TMO

Figura 13. Grdfico de L 'Abbé

6.1.1.1.4. Evaluacién de la heterogeneidad clinica. Analisis de

sensibilidad y analisis de subgrupos

El siguiente paso es valorar la tedrica heterogeneidad clinica de nuestros

resultados. De nuevo, podemos realizar ese cometido de distintas formas.
La primera opcion es, pese a la heterogeneidad, combinar todos los datos
y obtener una medida resumen, y calcular luego medidas de variabilidad entre

ensayos.

Otra opcion, “menos agradecida”, es no dar una estimacion combinada,
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aduciendo que los ensayos son demasiado distintos para justificar esta medida

conjunta.

La opcion mas sencilla es el analisis de sensibilidad. Se suele realizar
en metaanalisis con un numero de estudios incluidos reducido, pero con
heterogeneidad estadistica (Q o I?) elevada. Se trata de retirar del calculo global a
algtin estudio individual que puede justificar esa heterogeneidad (por diferencias
metodologicas, o por un resultado obtenido algo dispar del resto de trabajos),
y comprobar si la nueva estimacion de efecto es diferente y con una menor
heterogeneidad estadistica que la estimacion inicial. En esta primera evaluacion,
con 33 ensayos disponibles, es algo que se antoja complicado de realizar. En

posteriores analisis de subgrupos si se usara esta opcion.

Y finalmente, otra opcion es realizar analisis estratificado o de subgrupos. Se
trata de clasificar a los ensayos en funcion de variables distintivas —que suelen
ser dicotdmicas- que pueden tener repercusion en el resultado final, medir los
estimadores de cada grupo por separado y compararlos, tanto visualmente como
estadisticamente con el indice I para valorar como influyen en el resultado final.
Cuando la variable explicativa de esa heterogeneidad es continua, se puede
realizar una metarregresion; es decir, construir un modelo de regresion en el que
expliquemos nuestra variable dependiente (el resultado medido, OR, o incluso

RAR) en funcion de nuestra variable independiente explicativa continua.

* Duracién del seguimiento

La primera variable de comparacion por andlisis de subgrupos es la duracion
del seguimiento clinico. Consideramos un trabajo de larga duracién si su periodo
de seguimiento es de al menos 12 meses; los trabajos con seguimiento menor
los consideramos de corta duracion. Las figuras 14 y 15 muestran la estimacion
conjunta y el funnel plot de los estudios en el analisis de subgrupo de los estudios
de larga duracion; la tasa de eventos en la rama TRC es del 14,24% y del 20,05%

en la rama control; estos datos se traducen en una OR de 0,71 (0,61 — 0,84),
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una estimacion puntual del RR de 0,77 (o dicho de otro modo, una reduccion
relativa de riesgo del 23%), una RAR del 5,81% y un NNT de 21 (16-31) en un
seguimiento medio de 27,95 meses. Las siguientes figuras, 16 y 17, muestran el
estudio correspondiente a los estudios de corta duracion; la tasa de eventos en la
rama TRC es del 5,33%, y en la rama control es del 6,98%, 1o que supone una OR
puntual similar, aunque con un intervalo de confianza mas disperso -0,71 (0,53 —
0,96) -, una estimacion puntual del RR de 0,72 (es decir, una reduccion relativa
de riesgo del 28%), una RAR de 1,65% y unos valores “menos buenos” de NNT
- 52 (32 - 289) — durante un seguimiento medio de 5,50 meses. La explicacion de
este galimatias numérico es sencillo: pese a una estimacion puntual de OR similar
(los OR y RR son estimaciones relativas) en ambos grupos, las estimaciones de
NNT son mucho mejores cuanto mayor es el seguimiento del trabajo. Dicho de

otra forma, estos dispositivos son mas eficaces en el seguimiento a largo plazo.

La comparacion de ambos tipos de trabajos es favorable a los de larga
duracion, con una heterogeneidad estadisticamente significativa (p 0,032). Hasta
un 17% de la variabilidad de mortalidad puede depender de la mayor o menor

duracion del estudio.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Albertsen 2008 1 25 1 25 03% 1,00 [0,06, 16,93]
Brignole 2005 OPSITE 2 28 4 28 0,8% 0,46 [0,08, 2,75] _
Brignole 2011 APAF 3 97 4 89 1,1% 0,68 0,15, 3,12] - 1
Bristow 2004 COMPANION 131 617 77 308 16,4% 0,811[0,59, 1,12] i
Cleland 2005 CARE-HF 101 409 154 404 17,9% 0,531[0,39, 0,72] -
Curtis 2013 BLOCK HF 75 349 90 342 145% 0,77 [0,54, 1,09] ™
Linde 2008 REVERSE 9 419 3 191 1,4% 1,38[0,37, 5,14] I
Martinelli 2010 COMBAT 2 60 13 60 1,0% 0,12[0,03,0,58] —————
Moss 2009 MADIT-CRT 74 1089 53 731 13,7% 0,93 0,65, 1,34] -
Piepoli 2008 7 44 8 45 19% 0,88 0,29, 2,66] ]
Pokushalov 2010 9 84 21 80 32% 0,34 (0,14, 0,79] e
Stockburger2011 PREVENTHF 0 50 1 58 0,2% 0,38 0,02, 9,53] ¢
Tang 2010 RAFT 186 894 236 904 25,8% 0,74 0,60, 0,93] il
Thibault 2013LESSER-EARTH 2 44 1 41 04% 1,90[0,17, 21,84]
van Geldorp 2010 1 37 0 37 0,2% 3,08[0,12, 78,14] >
Yu 2009 PACE 3 89 4 88 1,1% 0,73[0,16, 3,37] - 1
Total (95% Cl) 4335 3431 100,0% 0,71 [0,61, 0,84] 0
Total events 606 670
Heterogeneity: Tau? = 0,01; Chiz = 17,42, df = 15 (P = 0,29); I2 = 14% 0505 052 p 5 250
Test for overall effect: Z = 4,18 (P < 0.0001) 'A favol: de TRC A favor de control
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Figuras 14 y 15. Forest plot y funnel plot de mortalidad
en estudios de larga duracion (> 12 meses)
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abraham 2002 MIRACLE 12 228 16 225 152% 0.73[0.34, 1.57] -
Abraham2004 MIRACLEICDII 2 85 2 101 23% 1.19[0.16, 8.65] -1
Beshai 2007 RethinQ 5 87 2 85 33% 2.53[0.48, 13.42) ]
Cazeau 2001 MUSTIC-SR 1 58 2 58 15% 049[0.04,557] —— [
Diab 2011 1 24 3 2 16% 0.28[0.03,287) T —
Doshi 2005 PAVE-VecToR 13 146 19 106 15.8% 0.45[0.21, 0.95] ]
Foley 2011 RESPOND 6 31 10 29 66% 0.46 [0.14, 1.48] I
Higgins 2003 CONTAK-CD 1 245 16 245 145% 0.67[0.31, 1.48] -
Kindermann 2006 HOBIPACE 1 32 1 32 11% 1.00[0.06, 16.71]
Leclerq 2002 MUSTIC-AF 1 59 0 59 09% 3.05[0.12, 76.44] .
Leclerq 2007 RD-CHF 2 56 4 5 3.0% 0.48[0.08, 2.74] - - |
Lozano2000 VENTAK/CONTAK 5 222 10 222 76% 0.49[0.16, 1.45] - 1
Orlov 2010 AVAIL CLS/CRT 8 129 2 34 35% 1.06 [0.21, 5.23] -1
Pinter 2009 1 36 1 36 1.1% 1.00[0.06, 16.63]
Res 2007 BRIGHT 1 42 1 42 11% 1.00[0.086, 16.53]
RHYTHM ICD 2004 9 119 3 59 50% 1.53[0.40, 5.87] I
Young 2003 MIRACLE ICD 14 187 15 182 15.7% 0.90[0.42, 1.92] -
Total (95% Cl) 1786 1593 100.0% 0.71 [0.53, 0.96] 0
Total events 93 107
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 8.68, df = 16 (P = 0.93); I? = 0% 5 105 012 : 5 210
Test for overall effect: Z =2.23 (P = 0.03) .A favor.de TRC A favor de control
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Figuras 16y 17. Forest y funnel plot de mortalidad en estudios
de corta duracion (< 12 meses)

Un enfoque matematico alternativo a estos resultados es evaluar la eficacia
del trabajo en funcion de la duracion del seguimiento con una metarregresion.
La figura 18 muestra una relacion de pendiente positiva entre el efecto (RAR) y

el seguimiento —aunque con un efecto no estadisticamente significativo-; en esta
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ultima grafica la estimacién puntual de la reduccion absoluta de riesgo a los 40
meses es de aproximadamente 0,13, lo que corresponde a un NNT en torno a 8.
(El listado STATA se adjunta en el Apéndice, figura P). La figura Q del Apéndice
muestra la relacion del parametro relativo (logOR) frente al seguimiento del
estudio en meses; la relacion de ambas variables se describe con una linea mas

horizontal.

T T T T

0 10 20 30 40
Seguimiento (meses)

Figura 18. Nube de puntos de metarregresion sobre relacion entre la reduccion
absoluta de riesgo (RAR) de cada estudio y el periodo de seguimiento

» Afio de publicaciéon del estudio

Un enfoque estadistico interesante, y complementario al metaanalisis
acumulado ya descrito, es evaluar el efecto del tratamiento en funcion del afio
de publicacion. Para ello realizamos una metarregresion, siendo la variable
en ordenadas el efecto (relativo —logOR- o absoluto —RAR-) y la variable en
abscisas el afio de publicacion. El listado de STATA es la figura R del Apéndice.

La representacion grafica entre logOR y afio de publicacion esta en la figura S
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del Apéndice. La relacion entre la RAR y el afio de publicacidn esta representada
en la figura 19. Se puede extraer como conclusion que no hay relacion
estadistica entre los 2 pares de variables, y la pendiente en ambos casos no es

significativamente distinta de 0.

3 - ‘/""\\
2
RAR |
A4 I S/ R
RN \ / T
( ‘ - N
o Q . :
0 - ~ & o
-1
T T T T
2000 2005 2010 2015

Ano de publicacion

Figura 19. Grdfico de nube de puntos (metarregresion) sobre la relacion entre la
magnitud del efecto en términos absolutos (RAR) en funcion del afio de publicacion.

» Calidad metodoldgica

Una comparacion que se antoja obligada en estos trabajos es la valoracion
por separado de trabajos con mejor calidad metodoldgica frente a otros con algo
menor rigor metodologico, y por tanto, mas sujetos a sesgo. Las figuras 20 -
23 presentan visualmente los resultados desagregados de estos 2 grupos. Los
trabajos de mejor calidad evaluados de forma conjunta dan una OR 0,80 (0,61-
1,06) con unas probabilidades de evento en cada rama de 9,83% y 11,66%, con
una RRR de 15,69%, una RAR de 1,83% y un NNT calculado a partir de esa
estimacion puntual de 49 (25-172) durante un seguimiento de 17,10 meses; al

ser el intervalo de confianza un valor > 1, el valor de NNT correspondiente sera

Resultados Pag. 101



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

infinito. Para trabajos de peor calidad tenemos unas estimaciones mejores: OR

0,70 (0,61-0,79), con un riesgo de evento en cada rama de 12,12 y 17,29%, una
RRR de 29,90%, una RAR de 5,17% y un NNT estimado de 22 (17-32) durante

un seguimiento medio de 22,24 meses. La comparacion de estudios de buena y

mala calidad por metaanalisis arroja un resultado no significativo (p 0,174), con

una variabilidad del resultado medido (mortalidad) explicable en un porcentaje

bajo (5,6%) por la calidad de los estudios. Visualmente, no se aprecia un sesgo

de publicacién evidente en ninguno de ambos subgrupos de trabajos.

Experirmertal Cortrol 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Everts  Total Everts Total wWeight  M-H, Random, 35% C1 M-H. Randarn, 35% Cl
Abraham 2002 MIRACLE 12 218 16 Izd 126% 0,73 0.24,1,57] T
Fbrahamz0od WlRACLEICDN I a4 @ im 18% 1.19 D16, §.65] E
Beshai 2007 Rethin ] a7 2 85 27% 2A3 D48, 13.47] b —
Brignole 2011 APAF 3 a7 4 88  32% 068 0,15,3,12] 1
Curtis 2013 BLOCK HF T 344 a0 34: G0EY 0,77 054, 1,08] ||
Diab 2011 1 a4 3 12 1.4% 0,28 p03,2,87] _
Thibault 201 2LES SER-EARTH 2 44 1 41 1.3% 1TA0OA7,21.24] —
Young 2003 MIRACLE ICD 14 127 15 182 13.0% 000 P42, 1,92] o
fu 2009 PACE 3 a9 4 &8  32% 0.73 016, 3.37] I
Tatal [95% CI) 1140 TS 100 0% 020 061, 1 08] L
Tota| &werts "7 137 )
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi®= 3,54, df=2(P=090); F=0% b.D1 D:1 7 1b 1IIIIIII

Test orowrall effect: 2= 157 (F =0,12)

Atwrde TRC Adfavor de control

Figura 20. Mortalidad en estudios de buena calidad
(puntuacion Cochrane >= 3 puntos)
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Figura 21. Funnel plot de estudios de buena calidad
Pag. 102

Resultados



M. Angel Garcia

TR THO (clels Fatio Qdck Fatio
Stuiely or Sulsgraup Everts Total Ecents Total Weight  M-H, Fanclom, 95% CI W-H, Fardom, 95% ©
Abettsen 2005 i 25 1 25 0X% 100006, 16.93] -
Brignole 2005 QPSITE 228 4 2% 03% 0.46 p0&, 2.75] —
Bristow 2004 COMPANION 131 617 T30 162% 081 059, 1.42] -
Cazeau 2001 WUSTIC-SR 1 58 23 03% 0.49 0 04,5.57] I
Cleland 2005 CARE-HF 104 409 154 404 {85% 053 039,072] -
Doshi 2005 PAVE-VecTo R 13 146 19 106 28% 0.45 0 21,085] I
Foley 2011 RESPOND B3 0 239 12% 046 014 1.43] -
Hinging 2003 CONTAK-CD 11 245 16 245 27% 067 031, 1.48] e
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Figura 22. Mortalidad en estudios de mala calidad
(puntuacion Cochrane < 3 puntos)
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Figura 23. Funnel plot de estudios de mala calidad
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Si valoramos esa calidad metodoldgica como una variable continua, podemos
evaluarla con los datos de nuestros trabajos mediante una metarregresion. La
figura 24 muestra la relacion entre la variable de efecto (RAR) en ordenadas, y
la calidad metodologica en abscisas (el listado de STATA se muestra en la figura
T del Apéndice). Se observa una nube de puntos, con una linea de tendencia
de pendiente negativa, es decir, los efectos mayores (RAR mas alejado de 0)
se dan en estudios con menor calidad (puntuacion -2). Una estimacion puntual
extrema de RAR = 0,2 (dicho de otra forma, NNT de 5) corresponde a una
mala calidad del trabajo (-2). En el Apéndice (figura U) también se incluye el
grafico de nube de puntos de la metarregresion de la otra estimacion absoluta
del efecto (logOR) frente a la valoracion de la calidad metodolégica, con una
tendencia en este caso positiva. De todos modos, en ninguna de las 2 regresiones
se observa significacion estadistica; es decir, hay una tendencia “llamativa” pero

sin importancia numérica (en el caso de logOR la p es de 0,087).
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Figura 24. Grdfico de nube de puntos sobre la relacion
entre la RAR y la calidad metodologica
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» Estudios de grupos cruzados versus grupos paralelos

Otro analisis de sensibilidad de interés en la evaluacion de estos trabajos es
la comparacién de estudios cruzados, frente a no cruzados o de grupos paralelos.
Los primeros suelen ser trabajos de corta duracion con un nimero de eventos
reducido, mientras los segundos deben ser largos y con mayor probabilidad de
eventos. La comparacion visual de ambos graficos (figuras V y X del Apéndice)

y los calculos de RAR y NNT da resultados analogos.

Para los trabajos cruzados: OR 0,48 (0,25-0,89) con 2,81% de eventos en el
grupo TRC, 7,03% de eventos en el grupo TMO, con una RRR del 60,02%, una
RAR del 4,22% y una estimacion de NNT de 24 (19-53) para un seguimiento
medio de 6,79 meses. Para los trabajos de disefio no cruzado o de grupos paralelos
tenemos estimaciones mas ajustadas, con intervalos de confianza mas estrechos
(probablemente en relacion a seguimientos mas largos): OR 0,73 (0,65-0,82)
con 12,47% de eventos en el grupo TRC, 16,95% en el grupo TMO, una RRR
de 26,43%, una RAR de 4,48% y un NNT de 25 (19-38) durante un seguimiento

medio de 22,86 meses.
La valoracion de heterogeneidad entre ambas comparaciones da una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001). Hasta un 46% de la variabilidad de

mortalidad depende del disefio del estudio, paralelo o cruzado.

» Implante tras aleatorizacion versus aleatorizacion tras implante

La primera variable de valoracidn por subgrupos es la relacion temporal entre
la aleatorizacién a una opcion de tratamiento (TRC en sus distintas formas) u
otra (TMO u TRC inactivo) y el implante. La opciéon mas “recomendable” y
“cercana a la realidad diaria” es la de implante tras aleatorizacion, ya que hay
un namero de pacientes (en torno al 10% segln los trabajos) en los que no se
puede completar el implante del dispositivo de TRC, quiza por una situacion de
gravedad basal mayor, y que no figuran en las estadisticas de los trabajos con la

propuesta contraria, la de aleatorizacién tras implante (dicho de otro modo, la
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opcidn de aleatorizacion tras implante puede sobreestimar el efecto potencial
de la intervencién). Sin embargo esta segunda posibilidad permite realizar un
cegamiento del paciente y del clinico con garantias sobre el tipo de dispositivo.
Este cegamiento es importante en medidas de efectos que pueden estar sujetas
a subjetividad (calidad de vida, distancia recorrida, etc), pero no debe tener

influencia sobre variables mas duras como la mortalidad.

En nuestro trabajo obtenemos ese analisis de subgrupo para esa variable con
las figuras 25 y 26. Los resultados en ambas comparaciones son favorables a
TRC conresultados estadisticamente significativos. En los trabajos con implante
tras aleatorizacion se obtiene una OR 0,68 (0,57-0,81), con probabilidades de
evento de 15,62 y 21,79%, una RRR de 28,31%, una RAR de 6,17% y un NNT
de 18 (14-27) durante un seguimiento medio de 28,20 meses. En los estudios
con aleatorizacion tras el implante se observa una OR 0,79 (0,62-0,99), con una
probabilidad de evento de 6,47 y 8,74%, una RRR de 25,97%, una RAR de
2,27% y una estimacion de NNT de 52 (31-282) en un seguimiento medio de
12,35 meses. Segln estos resultados, el beneficio mostrado en los estudios con
implante tras aleatorizacion (teéricamente, con menos pérdidas de pacientes y
“metodologicamente mejor”) es mayor. La fiabilidad de estos resultados también
depende de que se realice analisis por intencion de tratar (los pacientes se analizan
en el grupo al que fueron asignados aleatoriamente, independientemente de que
se lograra finalmente o no el implante de un dispositivo funcional). El aspecto del
analisis por intencion de tratar se describe de forma individual en cada estudio en
un apartado anterior. La comparacion de ambos resultados con el estadistico de
heterogeneidad arroja una diferencia no significativa. Si realizamos los graficos
de chimenea de ambas opciones (figuras Y y Z del Apéndice) observamos que
en la opcidon “mas beneficiosa” (estudios con implante tras aleatorizacion) no
hay estudios en el area derecha de la chimenea (estudios con un efecto “menos
positivo”); por lo tanto, se desplaza el efecto global hacia un OR menor (un

logOR mas negativo, mas a la izquierda).
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Figura 25. Mortalidad en estudios con implante tras aleatorizacion
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Figura 26. Mortalidad en estudios con aleatorizacion tras implante

» Estadio funcional NYHA

La siguiente variable para realizar andlisis de subgrupos en la evaluacion de
la TRC es el estadio funcional leve-moderado (I-II) frente al avanzado (III-1V)

(figuras 27 y 28). Los funnel plot se incluyen en el Apéndice (figuras AA y AB).
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En la primera estimacion (figura 27) se incluye el estudio de Tang™* que
incluye solo un 20% de pacientes en estadio funcional III, aunque el restante
80% es de esa poblacion con estadio funcional bajo. Las estimaciones puntuales
en el primer caso son las siguientes: probabilidades de eventos en rama TRC y
control 14,83 y 20,35%, con RRR 27,12%, OR 0,79 (0,68-0,93), RAR 5,52% vy
NNT 25 (16-72).

En el segundo caso (figura 28) nos encontramos probabilidades en rama TRC
y control de 14,99 y 20,44%, con OR 0,64 (0,50-0,83), RRR 26,66%, RAR 5,45%
y un NNT 16 (12-25). Si hacemos andlisis de sensibilidad y quitamos del primer
grupo de estudios el de Tang, el efecto deja de ser estadisticamente significativo:
OR 0,86 (0,68-1,10). Por tanto, los valores comparativos de estudios avanzados
de disnea son mejores que los obtenidos para estadios funcionales bajos, aunque
con una sorprendentemente similar probabilidad de eventos en los estudios de
ambos tipos de estadios (la tasa de eventos baja de forma sensible y se hace mas

“logica” tras excluir los datos del estudio de Tang).

Exp=rimerital Cortrol Okl Patio Gielils Ratic
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Test ooroverall efiect: 2= 275 (P = 0.005) Avorde TRC A favorde conrol

Figura 27. Comparacion del efecto de TRC “on” versus TRC “off”
sobre mortalidad en pacientes con estadio funcional leve (NYHA I-11)
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Figura 28. Comparacion del efecto de TRC “on” versus TRC “off”
sobre mortalidad en pacientes con estadio funcional avanzado (NYHA I1I-1V).

Cuando recogemos informacion conjunta de resultados de menos peso que la

mortalidad, se obtiene informacion también interesante.

6.1.1.2. Hospitalizacion por IC

La figura 29 muestra los resultados de reingresos hospitalarios por fallo

cardiaco en este grupo de estudios. Esta comparacion global arroja unos

resultados ligeramente mejores que los de mortalidad; probabilidad de eventos
del 15,46% y 24,03% en ambas ramas, con OR 0,58 (0,48-0,70), RRR 35,66%,
RAR 8,57% y NNT estimado de 13 (11-16) en un seguimiento medio de 25,11

meses.
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Figura 29. Comparacion de reingresos hospitalarios por fallo cardiaco
en pacientes con TRC “on” versus TRC “off™.

La comparacion de estudios de duracion larga frente a corta (con las
definiciones aceptadas anteriormente) (figura 30 y 31) no arroja diferencias con
esta estimacion inicial global. En estudios de larga duracion se aprecian valores
de probabilidad de eventos en ambas ramas de 15,47 y 24,45%, OR 0,58 (0,47-
0,73), RRR 36,72%, RAR 8,98% y una estimacion de NNT de 12 (11-16) con
un seguimiento medio de 29,25 meses. En estudios de corta duracion se observan
resultados superponibles 0 minimamente peores, aunque con un tamafio muestral
global menor: probabilidades de evento de 15,42 y 22,50%, OR 0,52 (0,34-0,79),
RRR 31,47%, RAR 7,08% y una estimacion de NNT de 14 (10-25) para un
seguimiento corto promedio de 5,38 meses. Es decir, la mejoria en cuanto a
ingresos hospitalarios por fallo cardiaco evitados es incluso previa a la mejoria

observada en mortalidad, en los estudios de corta duracion.
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Figura 30. Analisis de subgrupo de reingresos hospitalarios
por fallo cardiaco en estudios de larga duracion
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Figura 31. Analisis de subgrupo de reingresos hospitalarios
por fallo cardiaco en estudios de corta duracion

La comparacion de estudios en funcion del estadio funcional previo para la
disnea nos puede aportar un prisma de enfoque distinto. La figura 32 muestra los
resultados de estudios con estadio NYHA poco avanzado. Las probabilidades de
eventos en ambas ramas son de 12,77 y 20,68%, con un OR 0,61(0,49-0,76), una
RRR 38,25%, una RAR 7,91% y una estimacion de NNT de 15(11-21). La figura
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siguiente (33) muestra los resultados correspondientes con estadio funcional

NYHA III-IV. Las probabilidades de eventos en cada rama son mayores (18,72
y 27,58%), con un OR estimado mejor (0,52 (0,38-0,73) ), una RRR de 32,12%,
una RAR de 8,86% que permite estimar un NNT de 11 (9-15). Por tanto, la

utilidad de la TRC para “evitar ingresos hospitalarios por fallo cardiaco” es algo

mayor en estadios funcionales mas avanzados (III — IV).

Experimerital ool ekls Ratio Oclels Fatio
Stucly o Subgroup Everts  Total Everts Total Weight  W-H, Fanclom, 95% ) W-H, Fanckm, 95% ©
Curtis 2013 BLOCK HF 76 349 a0 342 4% 0.78 055, 1.11] —h
Linde 2005 REVERSE 17 49 15 191 91% 050 024,1.02] ]
hloss 2009 kAADIT-CRT 151 1089 167 73 5148% 0.54 043, 0.69] k3
Stockburger20i1 PREVENTHF 3 58 ] 50 26% 029 [0N7 1485 +———7
fu 2009 PACE 8 82 10 88 50% 0.54 032,2.25] T
Tetal (95% C1) 19497 1402 100.0% 051 [049,0.76] ’
Total events 255 290
Heterogeneity: Tau®= 001 ; Chi® = 460, df = 4 (P = 033); 7= 13% Ufi Ufz Uls 2 5' 1=c|

Test oroverall efect: 2= 4.36 (P < 0.0001 )

Figura 32. Valoracion de reingreso hospitalario por fallo cardiaco en estudios

Afworde TRC A favor de contral

con pacientes con estadio funcional poco avanzado NYHA I-I1.

Experimertal ortrol aclds Ratic aclds Ratic
Stucly of Subarous Everts  Total Everts Total Weiddt  W-H, Ranclom, 95% C1 W-H, Fandom, 95% ©
Maraham 2002 kIRALLE 18 ] 34 M5 123% 0.43 D26, 0.85] —
Cazeau 2001 MUSTIC-5R 3 58 9 58 45% gpypos 4] ———— T
Cleland 2005 CARE-HF T2 409 133 404 175% 0.44 031, 0.60] -
Diah 2011 0 24 222 4% AT 36 Y[
Goscingka 2005 i 23 o 23 10% 3432, 81.0m +
Leclery 2002 MUSTIC-AF 3 44 0 44 45% 025 p0e 098 — |
Leclery 2007 RD-CHF i 25 9 {3 20% 005 00,0420 Y~
hdartinelli 2010 COMBAT 3 | 4 3 st 0.75 D6, 382 D
Piccitilla 2006 0 16 215 0% UL L T N R
Piepali 2008 42 44 40 45 34% 2E3 048 14.31] I I
Pokushalow 2010 2 k] 9 59  3E% 045 003,075 ~——
Res 2007 BRIGHT 0 42 o4 7% 0.32 013,051 -
Tang 2010 RAFT 174 894 236 904 19.4% 065 055, 0.85] -
Thikautt 201 3LES SER-EARTH H 44 4 4 44% 1.19 030, 4.76]
Young 2003 WIRACLE ICD 42 165 42 {62 143% 095 059, 1.60) -
Tetal (95% C1) 2120 2094 100.0% 0,52 [0.38,0.73] P
Total etz G 565

Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi# = 27 97, df= 14(P = 001} F= 50%

Test orowerall effect: 2= 3 88 (P = 0.0001)

1 1 1 1
ai02 05 4 2
ABwrde TRC Afavor de contral

+—
3 10

Figura 33. Reingreso hospitalario por fallo cardiaco en estudio de pacientes con
estadio funcional avanzado NYHA I1I-1V.
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6.1.1.3. Estadio funcional NYHA (como variable continua)

La valoracioén del estadio funcional final para la disnea NYHA como variable
continua, expuesto como diferencia entre la medida final en el grupo TRC frente
al grupo TMO, es otra variable de interés en estos pacientes. La evaluacion
global (figura 34) muestra una mejoria de estadio funcional de -0,45 (-0,61 a
-0,29), es decir, “medio estadio funcional” en pacientes que tienen estadio
funcional basal de entre 1,5 y 2.5, a lo largo de un seguimiento medio de 22,45
meses. Sin embargo, numéricamente (I 2 = 76%) y graficamente se observa una
gran heterogeneidad en los resultados. Se realiza de nuevo andlisis de subgrupos,
valorando por una parte los estudios de larga duracion y por otra los de corta
duracion. Los resultados estan disponibles en las figuras 35 y 36. En resumen,
los resultados en el grupo de estudios de larga duracion son algo mejores (-0,49
(-0,66 , -0,33) durante 29,25 meses) que los de corta duracion (-0,41 (-0,70,
-0,11) para 5,38 meses), y también con un intervalo de confianza mas estrecho
por el mayor tamafio poblacional evaluado. Sin embargo en esas 2 estimaciones
por subgrupo sigue existiendo una elevada heterogeneidad estadistica (I > del 66

y 80%), probablemente por la poblacion presumiblemente heterogénea de ambos

grupos.
TRC TMO Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Albertsen 2008 1.25 0.532 24 146 0.588 24 6.9% -0.21[-0.53, 0.11] /T
Brignole 2005 OPSITE 1.6 0.7 19 1.8 0.7 22 5.6% -0.20 [-0.63, 0.23] - 1
Cleland 2005 CARE-HF 21 1 409 27 0.9 404 8.9% -0.60 [-0.73, -0.47] -
Diab 2011 22 0.7 22 27 0.7 19 5.6% -0.50 [-0.93, -0.07] -
Foley 2011 RESPOND 224 0.99 29 332 079 31 5.3% -1.08 [-1.54, -0.62] -
Goscinska 2008 1.5 0.673 22 236 0.658 22 6.0% -0.86 [-1.25, -0.47] -
Kindermann 2006 HOBIPACE 1.9 0.6 24 25 0.7 24 6.3% -0.60 [-0.97, -0.23] I
Leclerq 2007 RD-CHF 22 0.5 19 2 04 13 6.9% 0.20 [-0.11, 0.51] T
Martinelli 2010 COMBAT 1.89 0.6 29 267 0.7 29 6.7% -0.78 [-1.12, -0.44] .
Piccirillo 2006 3.2 0.775 15 3.8 0.561 15 5.0% -0.60 [-1.08, -0.12] —
Piepoli 2008 27 066 44 3 067 45 7.4% -0.30 [-0.58, -0.02] I
Pokushalov 2010 22 0.8 75 29 0.6 59 7.8% -0.70 [-0.94, -0.46] I
Res 2007 BRIGHT 23 0.7 42 27 0.6 42 7.3% -0.40 [-0.68, -0.12] -
RHYTHM ICD 2004 253 0.69 83 258 0.73 43 7.5% -0.05[-0.31, 0.21] T
van Geldorp 2010 1.67 0.676 36 1.89 0.708 36 6.8% -0.22 [-0.54, 0.10] B
Total (95% CI) 892 828 100.0%  -0.45[-0.61, -0.29] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi2 = 57.62, df = 14 (P < 0.00001); I2 = 76% 1 0 5 o 0*5 1
Test for overall effect: Z = 5.51 (P < 0.00001) A favor de ;I'RC A fa;/or de TMO

Figura 34. Evaluacion del estadio funcional NYHA final como variable continua

Resultados Pag. 113



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

Sty or Sulgraups Mean SO0 Total Mean SO Total Weidtt I, Fandam, 95% O 1V, Farckm, 95% ©
Ahertzen 2005 125 0532 24 146 0585 24 119% 021 053,041 L

Brignale 2005 QPSITE 16 0r 19 i 07 2 G8% -0.20 fO63,023] - 1

Cleland 2005 CARE-HF 24 1 409 27 08 404 1{54% 060075 -047] -

Goscnska 2008 15 0673 22 236 0BS5S 20 097% N8R H25 047 T

hdartinelli 2010 COMBAT 189 0k M8 2EF 07 2 4%  0FsHA2,-044) ———

Piepali 2003 27 0EE 44 3 087 45 133%  -0.30 (058, .002] —

Pokushalow 2010 22008 TF 23 06 59 147% 070 p0.94, 048] —

wan Geldorp 2010 167 0676 36 189 0708 36 118%  .0.22 [054,0.40) -7

Ttal (95% CIY 658 G4 100,0% -0 49 [0.66,-0,33] -

Hetero geneity: Tau® = 0.04; Chi® = 2035, df= 7 (P = 0005); F= 66% 1 u=5 1 u=5 1=
Test for oweralleflect: 2=5.74 (P < 000001} afawrds TRE A Bvor de control

Figura 35. Evaluacion del estadio funcional NYHA final como variable continua
en estudios de larga duracion

Experimerttal Contral Wean Ciffererce Wean Diff
Stucly o Suberoup Wean SO Total Mean S0 Total Weidt IV, Rarelom, 95% C1 I¥, Fardom, 9
Diak 2011 2207 x :¥0F 19 133%  -0.50 (0493, -007] e —
Foley 2011 RESPOND 224 089 2 332 079 0 129%  1.03[1.54,-062] b
Kinderrnam 2006 HOBIPACE 19 0 24 25 07 24 {43% -060[047,-0.23) —
Leclery 2007 RD-CHF 22 05 19 204 43 153% 020041, 051] T
Piccitilla 2006 32070 15 38 0 15 1x4% -060Q1.08-042] ————
Fes 2007 BRIGHT 23 007 4 ¥ 06 42 158%  -040 (065 042 —
RHYTH ICD 2004 253 063 &3 258 07y 45 160% 00503, 0.24] —
Tetal (95% C1) 234 187 000% 041 [0.70,-0.11] i
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi®= 2383, df= 6 (P < 00001); F= 50% t t t }
Test for owerall effiect: 2= 267 (P = 0008) -,!\fﬂw:Jdg TRC Afawor de 03n1t|nl

Figura 36. Evaluacion del estadio funcional NYHA final como variable continua
en estudios de corta duracion

Si evaluamos so6lo los estudios con estadio funcional basal avanzado (NYHA
ITI-IV), la mejoria de estadio funcional es similar (-0,50 (-0,58, -0,43) ) con
una heterogeneidad todavia significativa (I = 72%) (figura 37). La valoracion
conjunta de los 2 estudios con estadio funcional bajo arroja un resultado no
significativo (-0,21 (-0,44 , 0,01). Por tanto, parece que esa mejoria se produce

sobre todo debido a los estudios con mayor afectacion basal.
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Etperim ental Control Mean Difference Mean Differenmoe
Study or Subgroup Mean 30 Total Mean S0 Total Wwight M, Reed 3% CI IV, Feed, 35% CI
A bertse 1 200 126 0532 X 146 088 X 00% 021 [05,0.11]
Brigooke 2005 OFSITE 16 01 19 13 07 2 00% 02063, 029
Clland 2005 CARE-HF 21 1 409 27 08 404 3E5T% 060 [0.73,-047 &
Diab 2011 22 01 oo ooy 19 33% 0450 [0.93, 007 -
Foky 2011 RESFOND LM 0 3 079 3 29% 108 [-1.84 057 —_—
Goscirska 2008 14 0673 I 2E 0658 22 39% 86 [-1.25 0.47] -
Kinde mann 2006 HOBIRACE 18 06 18 47 M L5% 060 (087,023 -
Leck rq 2007 RO-CHF 23 05 149 2 IR} 13 62% 020 [H0.11,051] T
Martine 2010 COMABAT 18 056 M 16 07 M a4%m A7 044 —
P ik 2006 3.2 0s 19 38 0.5 15 LE% D50 [-1.08 0.7 e
Plepalizo0s 1 DES H 308 5 80% 030 [0.58 007 /]
Pakesiaka 2010 r2 08 M 8 06 59 108% 070084046 —_
Res 2007 BRIGHT 23 01 tr 11 0f i3 7.8% 040 [0.68 017 -
RHYTHM ICD A0+ 251 0@ 83 & 073 3 88% 005 [0, 021] T
uan GeHop 2010 167 0676 36 18 008 36 O00% 0225, 010
Total [35% CI) LA TAG  A000% .50 [0.58, 40.43] ]

He terage te fly: CHE = 6047, df= 11 (F < 0.00001); 1 = 75%

Testfor cue @llefhct 2 = 1265 (F < 0.00001) 4 405 0 05 1

Favon s Rxpermertl  Fawonrs [entol]

Figura 37. Estimacion conjunta del estadio funcional segun la NYHA final como
variable continua en pacientes con estadio funcional basal avanzado (I1I-1V)

6.1.1.4. Test de Minnesota (MLHFQ)

La siguiente variable medida es la calidad de vida al final del seguimiento
segin la escala de Minnesota MLHFQ. La calidad de vida relacionada con la
salud es la forma en que el paciente percibe su enfermedad. El MLHFQ es un
instrumento valido para el estudio de la calidad de vida, ya que tienen una buena
correlacion con la clase funcional y con el SF-36 (version corta del cuestionario

genérico de salud SF-36 “Short Form-36 Health Survey”)*.

El metaanalisis de esta variable continua (figura 38) nos arroja un resultado
conjunto favorable a la TRC (disminuciéon de 5,75 puntos) aunque sin ser
estadisticamente significativo (IC 95% entre - 12,45 y + 0,96) durante un
seguimiento medio de 17,05 meses. De todos los estudios incluidos, la inmensa
mayoria tienen estadios funcionales avanzados. El resultado del metaanalisis de
los estudios con estadios avanzados es similar al descrito previamente (resultado
puntual de -6,71, IC 95% de -14,89 a +1,48, para un seguimiento medio de 20,91
meses) (figura AC del Apéndice), con una heterogeneidad estadistica visible en

el forest plot poco elevada.
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Esperimertal Caortral Wean Difterence Mean Cifference
Stucly or Subgroup WMean S0 Total Mean SO Total ‘Weight IV, Fanckom, 95% C I, Farelom, 85% C
Auticchio 2003 PATHCHF 20014 3 WM 2% MW 55% -I00[1285,658)] I
Brignale 2005 OPSTE 24 131 82 XT 203 52 BI% 2701028, 433 T
Cazeau 2001 MUSTIC-SR 06 M3 45 £2 235 45 B0%  -13R0[2272,-443] -
Cleland 2005 CAREHF 22 409 40 22 404 BE% -900[1202,-595) -
Diak 2011 oM 244 48 50% ATO0[38-02) ————
Doshi 2005 PAVE-\WecToR 04 283 44 3 45 58%  -S00[1540,540] /1
Foley2011 RESPOND 446 30 29 g4 27y M 5% ATS0[32a4-286)
Goscingka 2005 188 187 22 HBE 195 2 5E% -ITA0[2943 642
Kindermann 2006 HOBIPACE 253 181 30 312 207 30 55%  -SO0[1574,394 —
Lecleny 2002 WU STIC-AF M4 206 3\ OBS M4 W B0% 4401372 482] -1
Lecleny 2007 RD-CHF 0020 30 2/ 023 30 57%  2200[1109,3281)
hdartinelli 2010 COBAT 047 1943 63 1459 51 B8 G3% 1558 [1081,203%) —_
Qrlory 2010 AVAIL CLSICRT 8.1 23 84 WE 25 W 55% 030 FNHF7 4237 I
Pokushalow 2010 .4 6 75 &5 1 58 GE% -2350[2662,-20.38) -
Res 207 BRIGHT 4 M 42 3 A 42 0% 10001833 -102) _—
RHYTHK ICD 2004 04 283 &5 3 43 58%  5A0[1550,530] 1
wan Geldorp 2010 702 330 24 38 57% 30013867326 e
Tetal (95% C1) 183 M4 100.0% -5T5 1245, 0,96 -
Heterogenaity: Taw® = 174.03; Chi*= 231 .49, df= 16 (P < 000001}, F = 93% .2=u _1=U 1=c| 2=U

Tedt ©or overall efiect: 2= 168 (P=009)

Adavorde TRC Afavar de comtral

Figura 38. Valoracion de la calidad de vida segun la escala de Minnesota en la
comparacion global de estudios con TRC “on” versus TRC “off”.

6.1.1.5. Test de marcha de seis minutos

La siguiente variable que evaluamos en esta valoracion conjunta es la distancia

recorrida en el test de marcha de 6 minutos. El estimador conjunto es favorable,

y también sus intervalos de confianza (figura 39, diferencia media de 39,92 m,

IC al 95% de 4,98 a 74,86 m, en un seguimiento medio de 11,41 meses), aunque

a costa de una heterogeneidad estadistica elevada —probablemente motivada

por la mezcla de estudios muy diferentes metodologicamente y en cuanto a

poblacion objetivo-. Como en la medicion anterior, la mayoria de estos trabajos

son de estadios funcionales avanzados, y la estimacion conjunta de esos trabajos

con estadios funcionales avanzados es similar a la descrita. Para los 2 estudios

incluidos con estadios bajos (Albertsen™?, Yu™*®) las medidas de mejoria en la

distancia recorrida es practicamente nula.
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Ecperimental Control Mean Oifference Mean Cifference
Study or Subgroup Mean 30 Total Mean 0 Tetal ‘Weight IV, Random, 35% Cl I, Random, 35% CI
A bertse 1 200 16 106 24 488 al M G62% 1200 [67 89, .5 /T
Buricoh o 2003 PATH-CHF tH T3 409 A G1% 3500 B4 20, 7420 —
Brignok ZO0SOPSITE 3|/O M6 M1 G 13 41 G6I% 400 [61.18,599.19 T
Cazeanr 2001 MUSTICSR 3992 1005 6 32ET 1344 LR L 1350 [25.00, 122.00 I
Dos bi 20045 P AYE-vfecToR 388 1m4 103 325 W4 &1 G63% 2730 B4 945, 60.59 —'—
Foky 2011 RESFOND e e icieo I ) | o0 140 29 47% 15000 [61.52, 16619
Goscirska 2002 L4 1366 12 P64 10\ 22 52% 9500 [12.30176.70
Leck rg 2002 MUSTIC-AF 3|9 12 3@ 3 100 38 6% 1200 31481, 67.91] T
Leck mg 2007 RO-CHF 386 99 M 3x 148 M 55% G200 [4.11, 127.11] I
Martine 12010 CO MBAT 42 122 60 380 17 G0 6S5%  GROO[IT.H, 106.59 -
O rhou 2010 BUAIL CLSACRT aoss 10148 84 336 1.2 M0 G0% 2860 [E902, 3081 -1
Pakesiakw 2010 44 69 75 202 T 589 T0% 1500 [132.480, 15150 -
Res 2007 BRIGHT 53 122 4@ 398 143 {2 6% 5600 [11.85, 111.85) —
RHYTHM KD 2004 97 122 83 I3 180 43 B2% 1400 [37 95, 65,99 1
Tibark20M3ALESSER-EARTH 3374 862 o391z Tt H GA%  -A380 [87 87, -19.6]] -
1 2009 FACE }|O M0 820 4 1 & GO% 600 2699, 32,99 -,
Total [35% CI) i BOE {00.0% 30,92 [4.90, 74.06)] &

Heteroge seity: Tan® = 435288, ChF = H247, df= 15 (F < 000007 F =20%

200 400 0 100 200
Testforoue rall efect: 2=2.2¢ f =007

B favor de cortol B favorde TRC

Figura 39. Valoracion de la distancia recorrida en el test de 6 minutos de marcha

6.1.1.6. Fraccion de eyecciéon VI (FEVI)

Otra variable de interés en esta comparacion conjunta es la fraccion de
eyeccion VI medida por ecocardiografia. Se trata de una variable subrogada
habitual en la valoracion de estas terapias. Para que la valoracion de esta variable
sea Optima, es necesario ser rigurosos en la adquisicion de las imagenes, e
incluso se promueve la creacion de unidades especificas dedicadas al analisis
de exploraciones ecocardiograficas®. Pese a todo, es esperable cierto grado
de variabilidad entre observadores -inherente a todas las pruebas de imagen-,
y a ésta se afiade la heterogeneidad de los estudios valorados, ya apuntada en
anteriores comparaciones. La estimacion conjunta (figura 40) es de mejoria de
la FE (5,08% (2,29-7,86%) ) durante un seguimiento medio de 11,69 meses, con
una heterogeneidad estadistica y visual enorme. La mayoria de este resultado
se debe a estudios de estadios avanzados, con una estimacion de mejora de
FE analoga a la descrita (5,44% (1,80-9,07%) durante 10,22 meses (figura AD
del Apéndice). En los 3 trabajos con estadios funcionales bajos (Albertsen **,
Stockburger 'y Yu %) se observa un valor puntualmente mejor que el de
estadios funcionales avanzados, pero con enorme solapamiento de intervalos de

confianza (6,85 (2,67-11,03) durante 18,34 meses).
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Experimertal Cortral Wean Difterence Wean Differerce
Shcly or Subgroup Mean S0 Tatal Wean SO Total Weicht 1V Farclom, 95% C I¥, Fardom, 95% C1
Mhertsen 2005 10 2% 53 11 25 52%  S.00[0583,1053 b
Aurcchio 2003 PATH CHF 25 T2 0®m 6 Hmo55% 2.00 [182,582] T
Brignole 2011 APAF 45 15 19 43 41 22 43%  2.00[6.16,10.8] —
Ciak 2011 et 9 2w o8 15 5% 2.00 [353,753] I
Doshi 2005 PAVE-\ECToR 4 13 03 M 43 8 B0% S00[122,878] —_—
Goscinska 2008 40 61 22 34 31 2 B3% 6.00[3.14, 556] —
Kindermann 2006 HOBIPACE M5 85 30 2|5 112 30 55% B30 [1.48,11.42] .
Leclery 2002 kiU STIC-AF wmof2 s 23 7T 2 50% T.00[@51,13.49]
Leclery 2007 RD-CHF o1 18 37 1 42 42% -300[41.33,533) [
hiartinelli 2010 COBAT 243 B8 29 25 81 3 B0% .80 [300, 1050] —
Ot 2010 AAIL CLSICRT 3 77 OTE O S46 115 14 50%  470[156,1056] I e —
Piczitllo 2006 25 4 6 2 & 15 5T% 6.00[150,1050] .
Pokushalow 2010 42 47 07523 25 59 BT 13.00[1226,1374] -
Res 2007 BRIGHT B 4 % x4 55%  10.00[50%,1452]
Saxon 2002 VIGOR 25 B 25 X B 2 Ei% 0.00 [333,3.33] ]

Stockhurger2011 PREVENTHF - BOOG 961 35 5624 145 40 53% 384 [T, 9.35]
Thibautt 2013LE3SER-EARTH 286 44 33 83 M 58% 070 [5.44, 451]
Yu2009 PACE 623 85 82  S3 101 81 B2% 9.90 [698,12581]

Tatal (95% CI) 705 G037 1000% 508 [2.29, T 86]
Heterogeneity: Tau®= 3021; Chi*= 19035, df= 17 (P < 0000013 F=91%
Test for overall efiect; Z= 357 (P = 10004)

A0 5 4
Advorde comtrol Advor de

Figura 40. Valoracion por ecocardiografia de la fraccion de eyeccion VI

al final del periodo activo

6.1.1.7. Medidas ecocardiograficas de remodelado inverso

Valoramos a continuacion el aspecto del remodelado inverso inducido por
esta terapia, con varias medidas ecocardiograficas reflejadas en estos trabajos.
Se puede definir este concepto como la mejoria de parametros geométricos del
VI (volimenes, diametros, grado de insuficiencia mitral, etc) que conllevan

mejoria de la estimacion de la funcion VI y una mejoria final esperable de datos

de morbimortalidad asociada.

La figura 41 muestra la variacion del volumen telediastolico de VI (VTDVI),
expresada como diferencia entre el valor medido al final del seguimiento y el
medido a la inclusion en el trabajo. El funnel plot correspondiente se muestra
en la figura AE del Apéndice. Se encuentra una diferencia (-16,64 ml) con un IC

95% que es estadisticamente significativa (IC95% de -27,03 a -6,24), durante un

seguimiento medio de 17,78 meses.
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Expearirnentsd Cortrol Mezn Oiff erence Mz Difference
Study or Subgroup Memn S0 Total Mesn S0 Totsl Weight IV Random, 25%C1 I, Randorn, 25% C1
Abraham 2002 MIRACLE -2z 5 172 47 27 151 4% 3100 [32.85,-3005 -
Abr ahamZOod MIEACLEICDI -H Ei=l [==] -6 62 85 8.6% -2500 [ 26,274
Beshai 2007 Rethin -8 52 = -1 B5 T4 4% S5O0 [BR2, -207] -
Doshi 2005 PAVE-WecToR -3 [==] =3 37 a3 40 B.6% SG.00 pE5 20, 16200 N —
Foley 2011 RESPOND -154 #ME & 73 o34 22 2O% 805 [29415, 1204
hoss 2009 MADIT-CRT S22 FEEZ 74 19T b4 6230 140%  -37.80 [€0013,-3457] -
Pinter 2000 BRI - - <A FE 0 00% 200 E2403 1207 e E—
RHYTHM ICD 2004 i ) [==] =3 3T a3 40 2.6% -G.00 p2E20, 1620] _
“oung 2003 MIRAC LE ICD -84 &3 132 57 45 133 141% -1 [1581,-1259 -
Tatal [25% C1) 497 12900 A000%  -1EEd [Z7.02, -E24] -l
Heterogeneity: Tauz—- 151883. ChF_— SE26.44, df= 2 (F < 0.00001); F=99% EID _2'5 I 2'5 5'3
Testfor overall effect: £ =3 44 (F = 0.002) A tavor de TRE Afawor de ThAO

Figura 41. Variacion del VTDVI (periodo final menos periodo inicial)
en pacientes con TRC “on” versus TRC “off”

La figura 42 muestra la comparacién de las medidas de VIDVI al final de
cada periodo activo en cada rama de tratamiento. Se observa un importante grado
de heterogeneidad estadistica, visualmente atribuible al estudio COMBAT**, y
una estimacion de descenso de ese pardmetro de -22,14 mm que no llega a ser

significativa (IC 95% -44,49 a 0,21) para un seguimiento medio de 16,05 meses.

Estpearirrenita Cortrol Mean Differarce Mezan Differance
Study or Subqroup Mean SO Total Mean S0 Total Wesight I, Rarwdorn, 95% C1 I, Randomn, 95% C1
Abertsen 2008 10 &7 4 106 0 4 182% 1400 F1DAT, 38.17] T
Gozcinsha 2002 woF 47 23 M9 47 23 T2 1200 FI0I6,15.16] —
Kindermann 2006 HOBIPACE 1963 773 32 2156 762 32 140% -1930 FS6A1, 18.31] e
tdartinelli 2010 C oA BAT M4 6E 29 XS T8 3 142% 8100 pPUIVAT.-4dD3] ———
Orlon 2010 AdAIL CLEICRT 858 374 v 116 428 15 1848%  -2020 [5244,-506] —_—
Paokushalow 2010 N ar v5 o1 & a8 1TA% -17 00 [-42 06, & D] o
Tatal [9:5% C1) 261 183 1M0.0% 2244 4449, 021] -
Heterogensity: Tao® = 562.47; Chi* = 1298, df= 5 (P = DO0Z); F = F4% -IIDD _5'0 o 5;] 1DID
Test for owerall effect: Z= 194 (P =0.05) Afaworde TRC A for de Th0

Figura 42. Medida de VTDVI final en pacientes con TRC
“on” versus TRC “off”

La figura 43 expone la comparacion de la variacion del volumen telesistolico
del VI (VTSVI) entre el final y el principio de tratamiento para cada rama de
tratamiento (la figura AF del Apéndice es el funnel plot de estos estudios). Se
aprecia una gran heterogeneidad visual. Con ese grado de dispersion, el resultado
conjunto obtenido es de 16,47 ml (IC 95% de -25,22 a -7,71 ml) para un periodo

de seguimiento medio de 17,72 meses.
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Figura 43. Variacion del VTSVI (periodo final menos inicial)
en pacientes con TRC “on” versus TRC “off”

La figura 44 muestra la comparacion de las medidas de VTSVI al final
del tratamiento activo en cada rama de tratamiento. Se aprecia una gran
heterogeneidad (explicada aparentemente por los resultados dispares del estudio
de Martinelli”**), con una estimacion final de -16,99 ml (IC 95% -26,10 a -7,87

ml) durante un seguimiento medio de 16,62 meses.

Experimertal Ciortrol Mean Difference Mezn Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean S0 Total Wéeight I/, Riandorn, 95% Cl I, Riarodorn, 3504 Cl
Abertzan 2008 S 42 4 48 16 4 98% G.00 F11 93, 232 98] -
Goscinzka 2008 1 b I bl I R SI200 B, -2 8]
Kindermann 2006 HOBIFACE 1331 665 a2 1602 Ti4 32 440% SAF 0 [61 R, T 2] e
titartinelli 2010 COhABAT 147 48 M G 68 31 98% -10900 F13555,-79.046] +
Orow 20100 AL CLESCRT 367 X8 TE OS36 39 15 0% 1680 [-33.86, 0.16] —]
Piepoli 2008 158 15 44 172 345 15 1400 1352, -948] -
Pakushalow2010 132 58 T 146 62 &% 87 1400 [-34.65, 6 6] I
Stockiburger201 1 PREVENTHF 422 23H5 35 4480 I520 40 1287 -39 1357, 8 59] -
Thibauk Z013LESSER-EARTH 1167 835 44 1126 472 4 849 -5.00 [27.321552] — T
fu 2009 PACE 63 10 8@ 382 3 o 150% -12.00 F17.94, -2 DE] -
Totd (3:5% CI) RS A0 1000% 1639 [26:10,-7 87] L 3
Heterngeneity: Tau® = 137 4%; Chi*= 4072, df=0(P < 000001 ); F= &2% -E:D ECR 2'5 =
Test for owerdl effect: Z=2.65 (P = 00003 B fworde TRC Afaor de Thi0

Figura 44. Medida de VTSVI final en pacientes con TRC
“on” versus TRC “off”

Otra medida ecocardiografica de interés en la valoracion del remodelado
inverso es la diferencia del diametro telesistolico del VI (DTSVI) del final
del seguimiento frente al inicio. En la figura AG del Apéndice se aprecia un
descenso no significativo en este parametro (estimacion puntual de -1,40 mm,

con un intervalo de confianza que sobrepasa el 0) durante un seguimiento medio

Pag. 120 Resultados



M. Angel Garcia

de 10,69 meses.

La figura AH del Apéndice muestra la variacion del didametro telediastolico
VI del final del periodo activo menos el inicio en ambos tratamientos (TRC “on”
versus TRC “off”). El resultado conjunto muestra una reduccion estadisticamente
significativa de -3,16 mm (IC 95% -4,15 a -2,16 mm) durante un seguimiento

medio de 6,98 meses.

Y finalmente la figura Al del Apéndice muestra la variacion del didmetro
telesistolico VI del momento final del tratamiento frente al inicio en ambas
ramas de tratamiento. Se obtiene una diferencia ponderada de medias de -3,50

mm (IC 95% -4,27 a -2,73 mm) durante un seguimiento medio de 7,38 meses.

Pasamos a describir otras comparaciones entre 1os otros tipos de tratamiento.

6.1.2. Comparacion TRC versus TMO
6.1.2.1. Mortalidad
Al comparar dispositivos de TRC frente a TMO, nos quedamos solo con
estudios en los que de forma mayoritaria no se implantan dispositivos con funcioén
DAL Por tanto, no se parte basalmente del tedrico beneficio de supervivencia por

mortalidad arritmica que confiere el desfibrilador.

La comparacion de mortalidad de todos los estudios se valora en la figura 45;
el funnel plot se muestra en el apéndice (figura AJ). Se encuentran probabilidades
del evento del 15,13 y 21,21%, con una OR de 0,65 (0,55-0,76), RRR 28,66%,
RAR 6,08%, y NNT de 16 (12-23) durante 19 meses de seguimiento medio.
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Figura 45. Forest plot de mortalidad TRC versus TMO global
(en pacientes con ritmo propio y de marcapasos)

Al desglosar los resultados en pacientes con marcapasos definitivo propio y
sin él, obtenemos los siguientes resultados (figuras 46 y 47). En el primer caso se
obtienen probabilidades de evento del 10,44 y 15,52%, con OR 0,68 (0,52-0,89),
RRR 32,73%, RAR 5,08% y NNT 21 (14-50) para un seguimiento medio de
19,75 meses. En el segundo caso se obtienen probabilidades de evento en ambas
ramas del 18,83 y 26,21%, con OR 0,62 (0,48-0,80), RRR 28,16%, RAR 7,38%,
con un NNT de 13 (10-21) para un seguimiento medio de 18,21 meses. Es decir,
con estos resultados se puede decir que el beneficio de la terapia, en cuanto a
mortalidad, es algo mayor en pacientes con ritmo propio que en enfermos con

marcapasos definitivo previo.
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Figura 46. Mortalidad TRC versus TMO en pacientes
con marcapasos definitivo
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Figura 47. Mortalidad TRC versus TMO en pacientes con ritmo propio,
sin marcapasos definitivo

La valoracion de mortalidad por IC en esta comparacion de alternativas (TRC
versus TMO) se expone en la figura 48. Se aprecia una reduccion significativa de
la mortalidad por insuficiencia cardiaca en portadores de dispositivos TRC, con
probabilidades de eventos de 6,09 y 11,82%, OR 0,50 (0,35-0,73), RRR 48,47%,
RAR 5,73% y un NNT estimado de 18 (14-33) para un seguimiento medio de

21,72 meses.
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Figura 48. Muerte por IC en la comparacion TRC versus TMO.

Y por tultimo, la comparacion de mortalidad en enfermos portadores de
marcapasos definitivo en los que se decide una “mejora o actualizacién® a funcion
TRC (anadiendo un electrodo en VI) se exponen en la figura AK del Apéndice.
Se tienen datos de 3 ensayos de pequefio tamafio. Por tanto, los numeros de
pacientes incluidos, el nimero de eventos y el seguimiento medio (6,58 meses)

son bajos, por lo que no se pueden extraer conclusiones definitivas.

6.1.2.2. Reingresos hospitalarios
La valoracion de reingresos hospitalarios por fallo cardiaco se explica en las
siguientes graficas (49 a 51). La estimacion global de efecto se describe en la
figura 49; el funnel plot se expone en el apéndice (figura AL). El OR estimado
de 0,47 (0,33-0,65) corresponde a unas probabilidades de evento de 16,43 y
26,60%, RRR 38,23%, RAR 10,17%, con una NNT estimada de 9 (8-12) para

un seguimiento medio de 23,22 meses.
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Figura 49. Valoracion de la eficacia de la TRC versus TMO en
reingresos hospitalarios por fallo cardiaco.

La valoracion de reingresos hospitalarios en los subgrupos de marcapasos
definitivo y de ritmo propio (figuras 50 y 51) muestran datos superponibles
al anterior y similares entre si, aunque ligeramente mejores en el grupo de
pacientes con ritmo propio no portadores marcapasos definitivos. En portadores
de marcapasos definitivo se observa una probabilidad de eventos del 15,22 y
23,91%, con RRR 36,34%, RAR 8,69% y un NNT 11 (9-19) para un seguimiento
medio de 21,95 meses. En los pacientes con ritmo propio las probabilidades son
mayores (17,72 y 29,47%), con RRR 39,87%, RAR 11,75% y NNT de 8 (6-11)

en un seguimiento mayor, de 24,65 meses.
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Figura 50. Valoracion de reingresos hospitalarios por fallo cardiaco.
Comparacion TRC versus TMO con ritmo de marcapasos definitivo
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Figura 51. Reingresos hospitalarios por fallo cardiaco.
Comparacion TRC versus TMO con ritmo propio

6.1.2.3. Estadio funcional NYHA
En la figura 50 (con el funnel plot expuesto en el apéndice, figura AM) se
observa la evaluacion del estadio funcional NYHA en esta comparacion TRC
versus TMO de forma global, en pacientes con ritmo propio y con ritmo de
marcapasos. La estimacion global (figura 67) muestra una reduccién de “medio”
estadio funcional (-0,47 (-0,64 a -0,30) ) para un seguimiento medio de 24,32

meses.
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Figura 52. Valoracion del estadio funcional NYHA final como variable continua
en la comparacion TRC versus TMO

Como se aprecia en las figuras AN y AO del Apéndice, esa mejoria de estadio
funcional es de algo mayor cuantia en el grupo en ritmo propio (estimacion
puntual -0,66, para un seguimiento de 30,89 meses) que en pacientes con ritmo
de marcapasos (estimacion puntual -0,31, seguimiento medio de 10,59 meses),

aunque en los 2 casos se logra significacion estadistica.

6.1.2.4. Calidad de vida segiin el MLHFQ

La siguiente variable comparada entre ambas opciones de tratamiento es
la calidad de vida medida por la escala de Minnesota. La evaluacion global
de todos estos estudios de comparacién se puede observar en la figura 53.
Se observa mejoria en ese parametro en el grupo TRC, aunque no llega a ser
estadisticamente significativa (el intervalo de confianza tiene extremos con signo
positivo y negativo, “corta” la linea “0” de ausencia de efecto clinico) durante
un seguimiento medio de 19,37 meses; ademas, esa diferencia puntual no parece

de entidad clinica. También la heterogeneidad estadistica es elevada (1> = 94%).
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Figura 53. Valoracion de la calidad de vida segun la escala de Minnesota
en pacientes con tratamiento con TRC versus TMO.

Al hacer andlisis de subgrupos y considerar de nuevo por separado los
pacientes portadores de marcapasos definitivo y los que no (figuras AP y AQ
del Apéndice) se observan resultados distintos. En pacientes sin marcapasos
definitivo se observa una diferencia media estadisticamente significativa
(-14,19 (-23,22 a -5,16) ) tras un seguimiento medio de 30,88 meses, y esta
diferencia parece de cierta entidad clinica. En cambio, en pacientes portadores
de marcapasos definitivo no se observa tal diferencia numérica (la mayoria de
estudios y la estimacion final coinciden sobre la vertical de ausencia de efecto
diferencia = 0) tras un seguimiento medio de 7,96 meses. Por tanto, esa diferencia
de efecto se observa en pacientes con ritmo propio, y no en los pacientes con

marcapasos definitivo.

6.1.2.5. Distancia recorrida en 6 minutos
La siguiente variable evaluada en esta comparacion de estrategias terapéuticas
es la distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos, una variable del grado
de independencia funcional del paciente (por ejemplo, “el paciente puede o no

salir a pasear a la calle” aunque sean distancias cortas).
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En la figura 54 se muestra el efecto de esta terapia en pacientes con ritmo
propioy en portadores de marcapasos definitivo. El resultado obtenido (diferencia
media de 48 m, tras un seguimiento medio de 12 meses) se antoja interesante,

por lo que supone de calidad de vida adicional.

E=perimertal Cortrol Wean Diftersnce Wean Difference
Stuichy or Sulrous W SO Total Mean SO0 Total Aeight IV, Ranckom, 95% © 1%, Rarekom, %% ©
Mbettzen 2008 476 406 24 488 9 24 FA% 1200 [6759, 4359] T
Auticchio 2003 PATH-CHF 444 74 35 408 91 34 TE% 3500 p420,7420] —
Brignale 2005 QPSTE MWl M M6 13 M TA% 400 F51.48,59.48] —_—
Cazeau 2001 MUSTIC-SR 3992 1005 46 3257 {344 45 FA% 7350 RSO0, 12200] e
Doshi 2005 PAVE-VecToR 3438 1224 403 3245 1074 81 30% 2730 [505,6055] —
Foley2011 RESPOND 248 2264 3 90 150 23 52%  159.0 Bi82,256.18] ——*
Goscinska 2008 474 1366 22 3764 1399 22 58% 9500 [330,17670] —
Lecleny 2002 kU STIC-2F 3942 38 3 100 38 Fa% O 1800 f3 94, 6794] -
Lecleny 2007 RD-CHF 386 89 29 324 149 29 66% 6200 f3A4 127.41] T
hiartinelli 2010 C O BAT 442 422 B0 380 127 GO Y% 6200 [1744, 106:36] I
Odery 2040 AVAIL CLSICRT - 3055 1015 84 3344 1262 20 6.8%  -2860 FG&02,3052] I
Pokushalow 2010 445 B3 7S 292 74 53 B3% 157.00 [13250,18150] -
Fes 07 BRIGHT 455 {22 42 395 143 42 FO% 5500 (185, 11185] —
Yu 2003 PACE W00 87 34 2 &7 50% 6.00 F26.489, 35.949] -
Tetal (95% C1) 7 612 1000% 4800 [1422,83T6] L
Heterogeneity: Tas® = 3647 B; Chi®= 10239, df= 13 (P < 0000013 F= 87% -::zuu _160 : 1u=u 205

Tegt or overall effect: 2= 276 (P = 0.008) Afwr de comtrol A Bor de TR

Figura 54. Distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos
en pacientes con TRC versus TMO

Al hacer analisis de subgrupos y considerar por separado los resultados
en pacientes portadores de marcapasos y con ritmo propio, obtenemos los
siguientes resultados (figuras AR y AS del Apéndice). La diferencia media de
la distancia recorrida entre pacientes con TRC versus pacientes con TMO es de
26,75 m (IC 95% 6,80 — 46,70 m) tras un seguimiento medio de 10,48 meses en
pacientes con marcapasos definitivo, y de 109,32 m (IC 95% 33,81 — 184,83 m)
tras un seguimiento medio de 18,5 meses en pacientes con ritmo propio. Aunque
ambos intervalos de confianza estan solapados, visualmente el efecto logrado en

pacientes con ritmo propio parece mayor.
6.1.2.6. FEVI

La siguiente variable de interés en esta comparacion es la fraccion de eyeccion

ventricular izquierda valorada por ecocardiografia. La estimacion conjunta de
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esta variable (figura 55) es de una diferencia media de 5,52 % (3,54-7,50%)

estadisticamente significativa, durante un seguimiento medio de 11,83 meses.

Experimertal Ceritrol Wean Cifererce Wean Differerce
Stucly o Subgroup Wean S0 Total Wean SO0 Total Weight IV, Fancom, 95% C1 I¥, Fandom, 95% CI
Abetzen 2008 100 25 5% 4 25 57% 500 F0A83 1083 T
Aurcchio 2003 PATHCHF 25 7o MW 6 23 an% 200 H.52,552] T
Brignole 2011 APAF 45 15 19 43 1 22 38% 200 (6.6 10.16]) -
Doshi 2005 PAVE-VecToR 46 13 03 4 43 8 0% 500 [ .22,578] e
Goscinska 2005 40 64 22 3 31 22 82% 600 (.14, 556] —_—
Kindermann 2006 HOBIPACE 345 88 30 s 2 30 BaA% 630 [1.15,11.42] e —
Leclery 2002 WD STIC-AF mofr s @™ 7T N 54% TO0 DA, 13.449] ——
Leclery 2007 RD-CHF Mo s TN 12 38% 3003 s t+————1—
hiartinelli 2010 COhBAT 9% BA 2 5 81 M B0% E30 (.00,10.60] ——
Qo 2010 AW2IL CLSSCRT 83 %7 T OSs46 1A 14 53% 470 [1.5610.96]) S
Pokushalow 2010 42 1 TS M o492 59 EB0% 1300 F.50,13.50] —t
Res 2007 BRIGHT B 4 % 42 4 BT% 1000 F.03,1482] —
Sawon 2002 VIGOR 245 6 25 XM B 25 8% 000 F3.33,333) i
Stockburger20i1 PREVENTHF - 6005 961 35 5624 145 40 60% 384 H16T,935] -
fu 2009 PACE E29 885 &2 5300 8 94% 940 93,12 81] —*
Tetal (5% 1) 623 532 100,0% 552 [354,7.50] -
Heterogenedty: Tau®= 900; Chi®= 38.89,df= 14 (P= 00004); 7= 64% -1=EI 5 1 5 1=EI
Test for overall efect: 2= 547 (P < 000001) I Bvorde control A fawr de TRE

Figura 55. Valoracion global de la FEVI en pacientes tratados
con TRC versus TMO

El analisis de subgrupos (figuras AT y AU del Apéndice) muestra un efecto
algo mayor en pacientes con marcapasos definitivo (diferencia puntual de medias
de 6,19 durante 10,39 meses) que en enfermos sin marcapasos (4,91%, con un
intervalo de confianza mas amplio que casi alcanza el 0, en un seguimiento

medio de 18,19 meses).

6.1.2.7. Variables ecocardiograficas que evalian el remodelado
inverso
Finalmente, evaluamos de forma numérica y grafica 2 variables
ecocardiograficas de remodelado inverso que estdn recogidas en un numero
representativo de estudios con nuestra actual comparacion de estrategias de
tratamiento: VISVIy VIDVL

La figura 56 muestra el metaanalisis del VTSVI final en pacientes con TRC
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(grupo experimental) y TMO (control), junto con valores de desviacion estandar
y tamafio muestral. Se aprecia una reduccidn estadisticamente significativa de
este parametro en pacientes con TRC, con un valor puntual de -18,13 ml. En esta
figura se aprecia un mayor mucho mayor del estudio de Martinelli"*** frente a los
restantes incluidos en el calculo conjunto. En esa estimacion estan incluidos los

trabajos con ritmo propio y los pacientes con marcapasos previo.

Erpsrimantl Contral Mean DItk rence e an DIffers nee
Sty or §ubgroup Mean S0 Totl Mean S0 Totl WAslght IV, Fandam, 95% CI IV, Random, 35 % <1
Abe rtsey 2008 a4 [ 24 3] L] 24 10T% GO0FI198 23 56 1T
GoEclizka2oog 121 335 23 13 31 23 102% =22 00 R4 2EE] —_—
Flwelemany 2005 HOE IPACE 1331 665 3210z T34 32 BN i [ o I Sy i | e —
Marthell 2010 COMBAT " [t] e 1 -] 31 5% -10000 FI36.685, 1915 +
Qrbw 2010 AVAIL CLSCRT T 4B 78 56 318 15 1% -16.90 (33,95, 0.15] —
Plpoll 2008 128 15 ooz 3 B 163% R LN SEEe N | -
PokNZhakw 2010 132 = 13 e 62 == 95% =1 400 B3GR, 6.65] -
Sockbryger2d 11 FREVENTHE 422 2385 3 lgn 2529 o133 =29 F13.57 .8 54 —
Thbak201 3L EZSER-EARTH H&T 3533 WoizZes Kz H 0o% 580 2732, 15.50
200 PACE 233 102 @ 33 03 a1 162% =13.00 F17 90, 5.05] -
Tokl (35% Cl 422 34 100.0% -18.13 [R7.83, 4.43] ‘
Hek B be by Tan® = 15T 0 Fe= 4023, df = & (P = 00000 T 1°= B4 _5'0 _?:5 3'5 5'0

Testhroverallethol Z= 3,66 P = 00005 Atvords TRC Atvords TRO

Figura 56. Medida de VTSVI final en pacientes tratados con TRCy TMO

La valoracion del VTDVI al final del tratamiento activo en varios ensayos
clinicos (estimacion conjunta, en pacientes con implante previo de marcapasos
definitivo y en pacientes con ritmo propio sin marcapasos) se refleja en la figura
57. Se observa una tendencia a disminuir esta variable tras TRC aunque sin llegar
a alcanzar una diferencia estadisticamente significativa. El dato discordante
lo aporta el estudio de Goscinska™??, con unos valores finales de VIDVI mas
elevados para los pacientes con TRC; sin embargo, en este trabajo también los
valores iniciales de VTDVI son mayores en el grupo de pacientes con TRC, y por
tanto, no hay un efecto claramente beneficioso de esta terapia en los pacientes

incluidos en este trabajo.

Resultados Pag. 131



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

Esperimertal Cortral Wean Cifference Wean Differel
Stucly or Subgroup Mean SO0 Total Wean S0 Total Weidht IV, Rarelom, 95% Cl IV, Fargdom, 95% C1
Mhettsen 2008 120 57 24 06 2 24 0%  A400[H047,5847) T
Goscingka 2008 7 4 m Ay 47 23 04% -12.00[39.16,15.16] —
hiartinelli 2010 COBAT 24 B3 29 285 T8 M 169% -SIO0[NTET -M403] '
Qo 2040 2AIL CLSICRT 855 374 78 115 429 15 243% -29.20[52.44,-596] —
Pokushalow 2010 2187 TE 228 47 58 07%  -17.00 [42.06,506] - T
Tostal (95% CI) 229 181 1000%  -22.90 [4880,3,10] il
Hetemgeneity: Tau?= R&S.53; Chi®= 18.93, df= 4 (P = 0.0003); F= 79% _160 -slu slu 1ciu
Test for owverall efiect: 2= 173 (P = 0.03) Abvorde TRC Afgwor de contral

Figura 57. Valoracion de VTDVI al final del seguimiento
en pacientes tratados con TRC y TMO

La evaluacion de estos dos parametros en los subgrupos de ritmo propio y de
marcapasos definitivo se muestran en el Apéndice (figuras AV, AW, AX y AY).
Las estimaciones finales son similares, y quiza algo mayores en el subgrupo de

3% ya referido.

estudios con ritmo de marcapasos por el trabajo de Martinelli
6.1.3. Comparaciéon TRC+ DAI versus DAI

La siguiente comparacion de terapias que evaluamos es la de dispositivos con

funcién doble (TRC y DAI) cuando ambos estan operativos, frente a la opcion

de mantener la TRC inactiva.

6.1.3.1. Mortalidad
Una lectura de esta comparacion seria la del beneficio de supervivencia (o
de otras variables) que confiere la TRC a pacientes que ya disponen de DAI. La
estimacion global de esta comparacion la podemos valorar en la figura 58. Se
observa una reduccion de eventos en la rama TRC + DAI (9,24 versus 12,24%)
con una OR 0,81 (0,68-0,96), RRR 24,51%, RAR 3% y NNT de 48 (29-214) en

un seguimiento medio de 22,82 meses.
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TRC+DAI [aLY] Oclds Fatio Oilds Ratio
Stucly or Sulbgroup Everts Total Everts Total Weidwt  W-H, Fandom, 95% © W-H, Random, 95% C
Ahraham200 4 kIRACLEICDN 2 85 240 07% 119 046, 555]
Beshai 2007 Rethin 5 & 285 0% 2530481340 -
Diah 2011 i 24 30022 0s5% Qg paoz e Y[
Higging 2003 CONTAK-CD 11 245 16 245 4E% 067 0.3, 148 .
Linde 2005 REVERSE 9 44 30181 17% 136 037, 514) 1
Lozano2000 WENTAKCO NTAK 5 222 0 222 24% 049 016, 145] I
bl 2009 Wi 2DIT-CRT 74 1084 53007 ME% 093 0Es, 134 BB
Piccirillo 2006 0 [ 0 15 Mot egtimable
Pinter 2009 i 36 1 36 04% 1.00 [0.06, 16 53]
RHYTH ICD 2004 9 118 300599 1E% 153 040, 5587] N
Tang 2010 RAFT 186 894 236 904 G00% 074 060,083 |
Thikautt 201 3LES SER-EARTH 2 4 i 41 0s5% 180 A7 2154 I
Young 2003 WIRACLE ICD 14 187 15 182 s50% a0 p4z2 182
Tatal (95% C1) 3467 2834100 0% 081 [0.68, 0.96] +
Total events 34 345

} 1

Heterogenety: Tau®= 000; Chi*= 6.99,df= 11 (P = 0.60); F=0%

—
Test browerall eflect: 2= 2.47 (P = 0.01) L

Aforde TRC+ DAl A fawor de DA

Figura 58. Evaluacion de la mortalidad global en pacientes
con dispositivo TRC+DAI versus pacientes con dispositivo DAI

Si evaluamos la anterior figura, observamos que el unico estudio con efecto
estadisticamente significativo, y el de mayor tamafo es el de Tang™***. De hecho,
este trabajo supone un “peso” en la estimacion final del 60%. Si hacemos analisis
de sensibilidad, y rehacemos la estimacion tras eliminar el estudio de Tang
(figura AZ del Apéndice), pasamos a una situacion en la que el efecto positivo
desaparece (OR 0,91, IC 95% de 0,70 a 1,19; probabilidades de eventos de 5,69
y 5,20%, RRR 8,6%, RAR 0,49%, y una estimacion puntual de NNT de 215
para un seguimiento medio de 15,91 meses). La evaluacion en profundidad
de este estudio (su validez interna “metodoldgica” y su validez externa “como
aplicabilidad o similitud a nuestro paciente”) nos dara la clave a la hora de

valorar si tiene sentido o no realizar este analisis de sensibilidad.

Un analisis de subgrupos interesante es el comparar la eficacia de esta terapia
combinada (TRC y DAI) en pacientes con estadio funcional NYHA bajo (I-1I)
frente a moderado-alto (III-IV). En la primera evaluacion (figura 59) los datos
son interesantes, con un OR menor de 1 (OR 0,80 con IC 95% de 0,67 a 0,96),
RRR 28,57%, RAR 4,36 % y NNT de 38 (22-215) en un seguimiento medio de
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30,08 meses. Sin embargo, al retirar los datos del estudio de Tang, pasamos a la
ausencia de efecto (OR 0,97, IC 95% 0,69 a 1,38).

TRC + DAl DAl Odil= Retio Oekls Ratio
Study or Subaroup Everts Totd Bwerts Totd Weialt  WEH, Random, 85% C| WEH, Random, 85% C1
Abraham00d MIBACLEIGDI 2 8 201 08% 119 [0.16, B.65] A—
Linde 2008 REVERSE 9 419 31 20% 1B0.37,5.14]  —
Moss 2009 MADIT-CRT T4 0 83 TH 25T% 093 065, 1.34] LE
Tang 2010 RAFT 196 = 36 WM T15% 074[0.60,053] [ |
Tote {#E% C) 2487 1EET 1000 030 [0ET, 06 [ )
Total events m 294
Heterogeneity: Taw® = 000; GhE= 191, df=3(P= 053}, F=0% U:DS D=2 ] 5- 21]
Testfor overall effect. 2= 234(P = DEQ) 'Afwm.de TRG Afavor de contral

Figura 59. Mortalidad de los pacientes en los trabajos con predominio de
stadios funcionales pocoavanzados para disnea (NYHA I-II)
En la figura 60 se aprecia ausencia de efecto de esta terapia combinada frente
a DAI sola en pacientes con estadios funcionales avanzados para la disnea. El
OR estimado es de 1,09 (0,61-1,94) para un seguimiento medio de 6,78 meses,
que trasluce la ausencia de eficacia en estos estadios. Pero es llamativa una tasa
de eventos en ambas ramas insélitamente bajas (6,72 y 6,17%), lo que hace
pensar que la representatividad de los pacientes incluidos en los estudios no es la
adecuada (es poco plausible una mortalidad tan baja en pacientes con un estadio

funcional tan avanzado).

TRC + D&l LAl Oclds Fatic Cids Ratio
Stucly or Subaroup Everits Total Everts Total Weialw  W-H, Ranclom, 95% © W-H, Rarom, 35% ©
Beshai 2007 Rethind 587 2 85 12.0% 253048, 13.42] R
Diak 2011 i 24 3 22 EB1% Q2 paseer ————— |
Piccirillo 2008 a 16 0 15 Mot estimakle
RHYTHR ICD 2004 9 119 3 59 18.4% 143 0 40,5 57] I
Thibault 2013 LES SER-EARTH 2 44 1 4 56% 180047 ,21.84] e I
‘foung 2003 MIRACLE ICD 14 187 15 182 57.9% 0.90 p42,1492]
Tostal (95% C1) 477 404 1000% 1.09 61, 1.54]
Total events 3l 24
Heterogenaity: Tau® = 0.00; Chi# = 2.99, df= 4 (P = 0.56); F=0% u.éls u.lz | ; 250
Test for owerall effect: 2= 029 (P = 0.77) A fuor de TRO A favor de contral

Figura 60. Mortalidad de los pacientes en los trabajos con predominio de estadios
funcionales avanzados para disnea (NYHA I1I-1V)
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Otro item interesante es la mortalidad cardiaca definida como no stbita, que
incluye la mortalidad por empeoramiento de fallo cardiaco. Estamos en una
situacion similar a la descrita con anterioridad, con trabajos cortos, de corta
duracion —seguimiento medio de 5,14 meses- con una tasa de eventos baja, y
que permite estimar una OR puntual de 0,52 no significativa (IC 95% de 0,22 a
1,27) (figura 61).

TRC + DAl oAl Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Ewerts Total weight M-H, Randomn, 95% CI M-H, Random , 95% Cl
Bezhai 2007 Rethin Q 2 a7 2 85 19.8% DAz P13, 7.09]
Diab 2011 1] 24 1 I TA% pzo pO1,786] — 1 ——
Lozano20 00 WEHT AR O NT Ak ] i 7113 0T% 023 P06, 1,39] L
Piepali 2008 3 44 4 45 321 075 P16, 3,86] I —
RHYTHM ICO 2004 1 1149 1 59 10,0°% 049 p,03,8,00] I R
Tatal (95% CI) 83 24 100,0% 0,52 022, 127] il
Tuotal events ] 14
Heterogeneity: Tau™= D 0D; Chi*= 1,29 df=4(F = DBEL F=0% ;JD1 IIII1 i 1ID 1IJIIII
Test for cverall effect: 2= 1,43 (F = 0,15) Afawor de TRC+DA! A favor de DAl

Figura 61. Mortalidad cardiaca no subita (incluye muerte por fallo Vi)
en la comparacion TRC+DAI versus TRC

6.1.3.2. Reingresos hospitalarios por 1C
La siguiente comparacion es de reingresos hospitalarios por fallo cardiaco
en cada rama (figura BA del Apéndice). Se observan valores interesantes en esta
figura, con una buena estimacion de OR (0,65, con IC 95% de 0,56 a 0,76), con
probabilidades de evento en ambas ramas de 14,94 y 22,34%, con RRR 33,12%,
RAR 7,40% y NNT estimado de 16 (13-23) para un seguimiento medio de 26,19

meses.

6.1.3.3. Estadio funcional NYHA
Un analisis obligado, pero de poca potencia dada la poca informacion
disponible, es la valoracion de la disnea final segiin la NYHA en estos pacientes
(figura BB del Apéndice). Se obtiene una reduccion de Y4 de estadio funcional
(-0,25) con un intervalo de confianza significativo, durante un periodo de

seguimiento de 6,71 meses.
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6.1.3.4. Calidad de vida segun escala Minnesota (MLHFQ)

La figura BC del Apéndice nos muestra la diferencia de la calidad de vida
valorada seglin la escala de Minnesota. Segun este calculo, los pacientes con
tratamiento combinado TRC+DALI tienen un descenso de 6,8 puntos (IC
95% de 10,56 a 3,04) en la diferencia de valoracion final frente a inicial, con
un seguimiento medio de 8,07 meses. Esta diferencia es estadisticamente
significativa, pero parece menos clinicamente importante que las referidas en

otros apartados de esta revision.

6.1.3.5. Distancia recorrida en 6 minutos

En la figura BD del Apéndice se aprecia el resultado comparativo de estas
terapias sobre la distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos. El
resultado final es de ausencia de efecto, con la mayoria de trabajos “cruzando” la
linea vertical (X= 0) de ausencia de efecto; todo ello para un seguimiento medio
de 8,59 meses. Este resultado es distinto al esperado, ya que en la valoracion
conjunta ya referida de los trabajos que comparan TRC activo frente a inactivo
(opcion 1) si se observa una respuesta al menos estadisticamente significativa.
Quiza la explicacién vaya en la misma direccion de lo ya apuntado en la anterior
comparacion, y se traten de pacientes sorprendentemente “poco enfermos” para

someterse al implante de un dispositivo doble TRC + DAL

6.1.3.6. FEVI
La figura BE del Apéndice muestra la comparacion de la variacion de FEVI
de ambos grupos de pacientes. La estimacion final es de aumento de poca cuantia
(1,39%) y con un intervalo de confianza que llega a ser nulo (-0,24 a 3,02%),
por lo tanto, sin significacion estadistica. Todo ello para un seguimiento medio

de 6,43 meses.
6.1.4 Comparacion DAI versus TMO

La comparacion de estas 2 opciones de tratamiento, el DAI y la optimizacion

del tratamiento médico, siempre con intenciéon de prevencidon primaria —sin
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episodios previos de arritmias graves o de muerte stbita reanimada de presumible

origen arritmico- se expone en el siguiente apartado.

Encontramos 10 ensayos clinicos dirigidos a ese fin. Las caracteristicas

principales de estos trabajos se describen en la tabla siguiente. Los datos

ampliados estan en la tabla F del Apéndice.

MADIT N=196, IAM previo>3 DAI versus TMO.
1996 semanas, FEVI<35% y TV Seguimiento 27 meses
no sostenida asintomatica, sin
relacion con IAM previo e
inducible en EEF. NYHA II-I1I Muerte de
CABG N=900, c. isquémica que DAI profilactico cualquier causa
Patch 1997 | se somete a cirugia electica epicardico en el
de bypass aortocoronario, con | momento de cirugia
FEVI<35% y riesgo elevado bypass versus TMO.
de MS Seguimiento 32 +/- 16
meses
MUSTT N=704, c. isquémica Tratamiento Parada
1999 cronica (< 1 aflo hasta > antiarritmico versus cardiaca
3 afios), TV no sostenida tratamiento segun el o muerte
asintomatica e inducible en el | EEF - en segunda rama arritmica.
EEF se asignan a farmacos
antiarritmicos y a DAI-
. Seguimiento 39 meses
MADIT II N=1232, miocardiopatia DAI versus TMO.
002 isquémica (>1 mes tras IAM, Seguimiento 7,6 afios
FEVI<30%, enfermedad
coronaria documentada)
QRS>0,12s,
CAT N=104, miocardiopatia DAI versus TMO.
2002 dilatada de reciente Seguimiento 23 meses Muerte por
diagnostico (< 9 meses) y cualquier causa
FEVI<30%, no IAM previo
AMIOVIRT N=103, miocardiopatia DALI versus
2003 dilatada no isquémica de 3,5-4 | TMO que incluye
+/- 4 afios, TV no sostenida amiodarona.
asintomatica, FEVI<35% Seguimientoa 1y 3
afios
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DEFINITE N=458, miocardiopatia DAI versus

2004 dilatada no isquémica, TMO —se desaconseja
FEVI<35%, complejos uso farmacos
ventriculares prematuros o TV | antiarritmicos-.
no sostenida Seguimiento 29+/-14

meses

DINAMIT N=674, supervivientes DAI versus TMO.

2004 de un IAM (6-40 dias), Seguimiento 30 +/- 13
FEVI<35% -en 65% hubo meses
estrategia de reperfusion-

SCD-HeFT N=2521, pacientes DAI, TMO o TMO

2005 ambulatorios NYHA II-11I -incl amiodarona-
estables, 52% isquémicos, Seguimiento medio
FEVI<35%, 45,5 meses

IRIS 2009 N=898, pacientes con [IAM DALI versus TMO.
reciente (5-31 dias) considera- | Seguimiento medio 37
dos de riesgo de MS (FEVI< meses
40%, >90 latidos/ min y/o TV
no sostenida en Holter

Muerte por
cualquier causa

Tabla 6. Caracteristicas de estudios de comparacion de DAI

(prevencion primaria) versus TMO

En esta comparacion de tratamientos sélo vamos a evaluar mortalidad.

La expresion grafica del efecto combinado de estos trabajos en cuanto

a mortalidad global se expone en la figura 62; el funnel plot se expone en la

figura BF del Apéndice —la distribucion de los estudios es algo “anarquica”,

probablemente por la heterogeneidad de los estudios incluidos-. Se describe una

probabilidad de eventos en ambas ramas del 19,62 y 27,62%, con una OR de
0,69 (0,52 - 0,92), RRR 28,96%, RAR 8,0% y una estimada de NNT 18 (13-26)

para un seguimiento medio de 46,58 meses.
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DAl THO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Ewerts Total Weight  M-H, Random, 254 CI b H, Randorm, 95% Cl
Bardy 2005 SCO-HaF T 182 828 424 692 13.4% 0,70 58,025 -
Bigger 1997 CABG Patch o1 a4 o5 454 121% 1.1 pE1,1.52 T
Busdon 1999 MUSTT I | 28 511 110% 028 pis04y] @ ———
Binsch 2002 CAT 2 & 17 5 B2% 078 P23, 1,20 S
Hohnlos er 2004 DINAMIT [ <] 8 3 1M2% 112 P76, 1,67 -
Kadish 2004 DEFINITE 22 24 N 2 95% 055 0,39, 1.11] -
Mass 1996 MADIT 5 o5 m| 01 7AW oo pAso0s ————
Moss 2002 MADITII s T4 97 490 123% 0,57 049,020 —
Stainbeck 2000 IRIS 116 448 117 453 124% 1,01 P75, 1,36 T
Strickber ger2003 AMIDVIRT 6 & ToooE 41% 086 p27.2.749 e
Totzl (354 C1) 3330 4378 100,0F4 0F3 052,097 i
Total events [5.5c] 120
Heterogeneity: Tau?=0,14; ChR = 44,08, df =9 (F <0.00001); F= 20% t y t t
Test far overall effect: 2 =257 (P =0,01) bz 05 1 2 s
' Afawar de DAl A favor de Thi0

Figura 62. Mortalidad de pacientes con DAI versus TMO

Visualmente se aprecia un efecto de la terapia mucho mayor en el ensayo de
Buxton™!* La metodologia del ensayo es compleja, y no es una aleatorizacion
de los pacientes a rama DAI versus rama TMO, sino que se aleatorizan los
pacientes a tratamiento antiarritmico guiado por estudio electrofisiologico (y
éstos podrian llevar tratamiento farmacologico antiarritmico o DAI, y éste ultimo
no se implanta en base a una aleatorizacion). En algunos metaanélisis previos
(Theuns, Nanthakumar) se cita este trabajo, pero no se incluye en la evaluacion
matematica conjunta del metaandlisis. La reelaboracion del calculo se expone en
la figura BG del Apéndice, con probabilidades de evento algo distintas (19,51
y 24,67%), OR similar aunque algo mayor (0,79 con IC 95% de 0,64 a 0,98) y
estadisticamente significativo, RRR 20,91%, RAR 5,16 % y NNT estimado de

25 (18-50) en un seguimiento similar -47,31 meses-.

» Mortalidad en pacientes con cardiopatia no isquémica

La siguiente figura (63) evalua el efecto de esta terapia en pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica. En todos los trabajos se aprecia una
tendencia al beneficio, aunque so6lo se aprecia significacién estadistica en el
trabajo de mayor tamafio (el subgrupo de pacientes del trabajo SCD-HeFT*7 con
miocardiopatia dilatada), sin heterogeneidad (I 2 = 0%). La estimacion conjunta

muestra una probabilidad de eventos en ambas ramas de 18,29 y 25,02%, con
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OR 0,72 (0,57-0,90), RRR 26,90%, RAR 6,73% y NNT de 18 (11-54) en un

seguimiento medio de 39,70 meses.

DAl Thdd Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Ewents Total Weight K-H) Fixed 9546 CI MEH, Fixed, S5%C1
Blardy 2005 SCD-HeF T a0 414 8 792 GA0% 0,72 [054, 0,95 —
Barsch 2002 CAT 13 a0 17 54 TO% 0,76 033, 1,80] —
Kadish 2004 D EFINITE 28 22 40 229 20A% 066 [0.29, 1.11] — T
Strickber ge 2003 AblOWIRT G a1 7 82 3% 0,86 [027, 278 —
Tota (3P4 Gl Td3 2T 100,Ph 0,72 [057, 0,50] o
Total events 137 23z
Heterogeneity: Chif=022, df= 3(P =0,92); P= 0% E;.2 Eliﬁ 3 2' 5'

Testfor overall effect: £= 282 (P =0,005)

Afavor de DAL A favar de ThiO

Figura 63. Mortalidad en pacientes con DAI versus TMO
en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica

» Mortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica

Por el contrario, en la figura 64 se expone la comparacion de estos tratamientos

en pacientes con cardiopatia isquémica. En esta comparacion no hay visualmente

la misma homogeneidad, con algunos trabajos sobre la vertical de “ausencia de

efecto” y con otros con efecto positivo. La estimacion conjunta (con un grado de

heterogeneidad importante, I? = 86%) ofrece un resultado mas ajustado, pero ain

positivo, con una probabilidad de eventos en ambas ramas de 22,44 y 32,04%,
OR 0,69 (0,48-0,97), RRR 29,96%, RAR 9,60% y NNT de 17 (13-29) para

un seguimiento medio de 48,86 meses. Al retirar de esta estimacion el estudio

MUSTT™!* (figura BH del Apéndice), con las pegas metodoldgicas ya descritas,

nos encontramos peores estimaciones, con pérdida de la significacion del efecto

para un seguimiento medio incluso mayor (50,08 meses).
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DAl Thi Odd= Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Ewerts Total Ewerts Total Weight MH, Random, 350401 IMH Random, 35 Cl
Bardy 2005 SCO-HeF T 155 43 3Fd4 87a 159% 0,76 [0 50, 0,95] Bl
Bigger 1997 CABG Fatch o1 495 o5 454 151% 11081, 1.52] T
Buwdon 1999 MUSTT 35 A6 25 511 13.9% 0,28 [0.18, 0.42] -
Hahnloser 2004 DINAMIT 62 332 58 3 141% 1,12 [0.76, 167 o
Meozs 1995 MADIT 18 o5 29 101 1049% 020015 059 e
hicss 2002 MADIT I ns T4 o7 490 152% 067 [048, 050 -
Steinbeck 2009 IRIS 116 4495 M7 483 15.3% 1,01 [3.75, 1,36] -+
Totd (959010 .=t 230 00 0% 0,69 [0,48, 0,57] »
Total events =] 1035
Heterogeneity: Taif = 0,18; Che = 43,4, di= 6 (F < 0.00004); 2= 85% I t ; |
Testfo?o\re:t:” effect Z=210(F =0,04) ‘ ) . " o1
i ) Acfaror de DAl Afawar de ThiD

Figura 64. Mortalidad en pacientes con DAI versus TMO en pacientes
con cardiopatia isquémica

Como se apunta en algunos trabajos, los pacientes con cardiopatia isquémica
aguda — subaguda (primeras semanas tras IAM) no parecen beneficiarse de esta
terapia. Si rehacemos el calculo con los estudios con cardiopatia isquémica no
aguda, obtenemos unos resultados que se exponen en la figura 65: probabilidades
de eventos de 21,69 y 38,62%, OR 0,48 (0,29-0,78), RRR 43,84%, RAR 16,93%
y un NNT estimado de 9 (7-12) para un seguimiento medio de 60,27 meses.
Al retirar de este analisis el controvertido trabajo de Buxton™!* (figura BI del
Apéndice) el resultado sigue siendo “interesante” aunque con menos potencia
(probabilidades de evento de 21,69 y 34,69%, con OR 0,61 (0,42-0,88), RRR
37,47%, RAR 13% y NNT de 13 (9-22) para un seguimiento medio de 65,61

meses.
DAl Tk Odd= Raio Odd= Ratio
Study or Subgroup Ewerts Totd Ewerts Total Weight MH, Random, 5% CI t-H, Randormn, 25% C|
Bardy 20056 SCO-HeF T 185 431 374 BYD ZBA% 0,75 [0.60, 0,96 &
Buxton 1999 MUSTT ‘1 255 511 251% 0,23 0,18, 0,42 ——
hicss 195G hWADIT 15 a5 33101 19.1% 0,30 [0.15, 0.59] —
Moz 2002 MADIT I 106 742 orF 400 7 3% 0,57 [0.48, 0,900 —=
Total [25% C1) 1429 1981 100,0% 048 [0,23,0,73] -
Total event 210 Ei=s]

Heterogeneity: Taw=020; Chif= 21,48, df = 2 (F < 0.0001); 2= 26%
Test for overall effect 2= 2,98 (P = 0,003)

010z 05 1 2 5 10
Afavar de DAL Afavor de ThD

Figura 65. Mortalidad en pacientes con DAI versus TMO en pacientes
con cardiopatia isquémica no aguda
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Un ultimo analisis que parece interesante es la evaluacion del tipo de muerte
que previenen estos dispositivos. Dicho de otro modo, valorar si la reduccion de
muertes observadas se deben mas al tipo de muerte subita arritmica, o no subita
probablemente en relacion al fallo cardiaco. Este tema se evalua en las graficas
66y 67.

La figura 66 muestra una reduccion de la muerte subita en pacientes con
DAI, con una probabilidad de eventos de 4,42 y 15,64%, OR 0,32 (0,24-0,44),
RRR 71,74%, RAR 11,22% y NNT estimado de 10 (9-12) en un seguimiento de
34,11 meses. Los datos obtenidos al excluir los resultados del estudio MUSTT
son similares aunque de menor cuantia (figura BJ del Apéndice) (OR 0,38 con
1C95% 0,26 a 0,54; probabilidad de eventos de 3,99 y 10,03% con NNT de 17

(14-23) en un seguimiento de 32,66 meses.

DAl THO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Bwerts Total Weight  M-H, Random, 2940 CI W-H, Randorn, 2504 C|
Buwdon 15999 MUSTT 12 161 195 511 248% 020 011,037 —m
Haohnlaser 2004 DINARMIT 12 332 2 3 1989% 0,40 p20,0,81] =
Kadizh 2004 DEFINITE 3 X 14 229 60% 020 pos, 0,72 —_—
Mozs 1995 MADIT 3 o5 12 101 57% 0,22 pos, 0,20 —
Steinbedd 2000 RIS L L B0 482 421% 042 D26, 0,62 -
Strickbergerad03 AMIOWVIRT 1 51 2 a2 16% 050 0o 5,69 —
Total (350 C1) 1313 ES3 100,00 032 [024,044] [ ]
Total event i} 264

Heterogeneity: Tau®=0,00; Chf =485, df= S5(P= 0,4 F=0%

| ) L |
Tast far overall effect: 7 =7 20 (P « 0.00001) ROt 04 1 o 100

Afawar de DAl A fzvor de TRO

Figura 66. Muerte subita cardiaca en pacientes con DAI versus TMO

Al contrario, y como se puede observar en la figura 67, de los 3 estudios
de los que se puede extraer el dato de la muerte de forma no subita, es decir,
probablemente relacionada por deterioro de fallo cardiaco o por otras causas,
se desprende que estos dispositivos ni disminuyen ni aumentan la probabilidad
de fallecer por estos mecanismos. La estimacion por intervalo de confianza
del efecto (OR) estd muy cerca de la unidad, es decir, no hay efecto de estos
dispositivos ni protector ni significativamente “dafiino” en el seguimiento medio

de esos trabajos (30,23 meses).
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Dol THO Odds Ratio Odds= Ratio
Studhy or Subgroop Euents Total Everts Total Weight  M-H, Fandomn, 35% CI M-H, Random , 95% C1
Hohnloser 2004 OIHAWIT 34 33z mo 3dr 470% 184 [1 03, 326] i
floss 1936 hiADOT 7 a8 13101 340% 054 021, 141] —&
Strickberger2003 A 10WART 3 a1 3 52 18.8% 1,02 p20,531] -
Total [(95% CI) 478 435 100 0% 108 0,48, 2 .57] T
Total everts 44 36

Heterogeneity: Tau®= 033 ; Chi*= 468, df=2 (P=0,10); F= §7%

Te =t for overall efect: Z= 0,18 (P=0 26"

0m 04 1 n o

Fawours papermental]  Fawiurs [control]

Figura 67. Muerte cardiaca no subita, incluida muerte por fallo cardiaco,
en pacientes con DAI versus TMO

6.1.5. Comparacion TRC+DAI versus TRC (mortalidad)

La siguiente comparacion es util, pero no se han planteado trabajos

especificamente dirigidos a este problema. Acaso, el estudio COMPANION

*#%]3

se planted como una comparacion de las 2 ramas de tratamiento activo (TRC, y

TRC+DALI) frente al TMO, pero no para establecer una comparacion directa entre

las 2 ramas “activas” (entre otras cosas por insuficiente potencia estadistica).

Sin embargo, de entre toda la bibliografia revisada, el tinico trabajo en el que

se tienen esas 2 ramas de tratamiento es el descrito. Por lo tanto, la estimacion

conjunta de esta comparacion de tratamientos coincide con la estimacion del

estudio COMPANION (figura 68), con una reduccion de mortalidad en la rama

TRC+DALI que no llega a ser estadisticamente significativa para un seguimiento

de pacientes de 12 meses.

TRC + DAl TRC Odd= Ratio Odd= Rtic
Studw or Subgroup Ewents Total Ewernts Totd Weight  MH, Bandom, 354 Cl MH, REndom, 25% 1
Bris o 2004 COMP ANION 05 525 131 617 100,0% 0,79 [0,50, 1,05
Totd [25% C1) a5 E17 100,0% 079 [0ED, 1,085]
Total ewverts 105 131

Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effact Z= 157 (F=012)

|
0.0s X 5 ui)
Afawarde TRCHDAL A favor de TRC

Figura 68. Valoracion de mortalidad para pacientes tratados

con TRC+DAI versus TRC.

6.1.6. Comparacion TRC+DAI versus TMO (mortalidad)

Con la siguiente comparacion tenemos el mismo problema que con la anterior.

No se encuentran comparaciones directas de estas 2 opciones de tratamiento al

margen de la encontrada en el trabajo de Bristow™

Resultados

1

3 ya citado. Se obtiene por
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tanto (figura 69) una reduccion de mortalidad con OR de 0,64 con IC 95% de
0,46 a 0,90, con una probabilidad de eventos de 17,65 y 25%, con RRR 29,40%,
RAR 7,35% y NNT estimado de 14 (9-51) para ese seguimiento de 12 meses.

TRC+DAI Thich Odds Ratio Odd=s Ratio
Study or Subgroup Ewverts Tot=sl Ewents Totsl Weight ktH Fandorm 354G Cl bt H, Randorn, 95 C
Bristoue 2004 COMPANION 105 995 77 202 100,0% 054 045, 020]
Tots (255 C1) 535 ZE 1000% 054 [045, 050 o
Total everits 105 7

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £ = 2 50 (F = 0005 0os 02 1 3 20

Aofawor de TRC+DAL Afavorde Thid

Figura 69. Valoracion de mortalidad para pacientes tratados
con TRC+DAI versus TMO

6.1.7. Comparacion TRC versus DAI
No se encuentran estudios que comparen directamente la eficacia de ambos

tipos de tratamiento.

6.1.8. Metaanalisis en red
Posteriormente se construyo6 lared (figura 70), con los estudios de comparacion
de los distintos tratamientos. Se realizé una metarregresion multivariante, y se
calcularon inicialmente las medidas de efecto de las comparaciones directas, sus
varianzas y la covarianza del estudio de 3 ramas (listado de STATA en la figura
BK del Apéndice). Se obtuvieron estimaciones directas de las comparaciones del

efecto de las distintas opciones terapéuticas frente a TMO:

* TRC versus TMO: OR 0,6169 (0,4759 — 0,7996);
* DAI versus TMO: OR 0,6955 (0,5590 — 0,8654)
* TRC + DAI versus TMO: OR 0,5807 (0,4198 — 0,8033)

Las restantes comparaciones se evaluaron con comparaciones indirectas —
cuando no hubo estudios que evaluaron directamente 2 opciones de tratamiento-.
Al cumplirse los supuestos de consistencia estadistica, se agregaron los resultados

de comparaciones directas e indirectas dando lugar a estimaciones mixtas. Se
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realizé6 un grafico de red modificado (figura 71) con las estimaciones de las

distintas comparaciones de las distintas opciones de tratamiento.

La tabla 7 muestra las comparaciones 1 a 1 de las distintas opciones de

tratamiento.

TMO XXX
TRC 0,616 XXX
(0,475-0,799)
DAI 0,695 1,127 XXX
(0,559-0,865) (0,814-1,56)
TRC+DAI 0,580 0,94 0,834 XXX
(0,419-0,803) (0,64-1,383) (0,628-1,109)

Tabla 7. Tabla de doble entrada de comparacion de las distintas opciones
de tratamiento entre si en el metaanalisis en red

En base a las estimaciones del modelo de metarregresion multivariante
realizado, y con un modelo de simulacion, se establece un orden de prioridad
(1° la opcidn terapéutica con mayor OR de muerte frente a TMO, es decir, “la
peor”, y en lugares siguientes opciones progresivamente mejores). Se obtiene
que el tratamiento C (DAI) es el peor, con una probabilidad de mayor mortalidad
(mayor OR) del 70,1%; seguido del tratamiento con TRC (22,6%) y finalmente
del TRC+DALI (7,3%). Dicho de otra forma, valorando de forma global las 3
opciones de tratamiento “de dispositivo eléctrico” frente a TMO, se prefiere en
primer lugar el tratamiento con TRC+DAI, seguido del tratamiento con TRC,
y en ultimo lugar el tratamiento con DAI. Si introducimos en el modelo la

14

estimacion de efecto conjunta tras quitar el estudio MUSTT™", el beneficio de

esta opcion es menor, con lo que el orden de prioridades establecido es el mismo.
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T™MO
Ritmo propio Marcapasos definitivo
MIRACLE 2002 MUSTIC (AF y SR)
VIGOR 2002 Martinelli 2002
PATH-CHF 2003 PAVE-VecToR 2005
COMPANION 2004 OPSITE 2005
CARE-HF 2005 Hoijer 2006
Piepoli 2008 HOBIPACE 2006
Goscinska 2008 BRIGHT 2007
COMPANION 2004 Pokushalov 2010 RD-CHF 2007
RESPOND 2011 Albertsen 2008
PACE 2009
COMBAT 2010
AVAIL CLS/CRT 2010
Van Geldorp 2010
PREVENT-HF 2011
APAF 2011
BLOCK HF 2013
TRC+DAI | COMPANION 2004 TRC
/
’
VENTAK/CONTAK 2000 //
CONTAK-CD 2003 i
MIRACLE-ICD 2003 //
MIRACLE-ICD II 2004 MADIT 1996 /
RHYTHM-ICD 2004 CABG Patch 1997 /
Picirillo 2006 MUSTT 1999
RethinQ 2007 MADIT 11 2002
REVERSE 2008 CAT 2002 ,
MADIT-CRT 2009 AMIOVIRT 2003 /
Pinter 2009 DEFINITE 2004 //
RAFT 2010 DINAMIT 2004 //
Diab 2011 SCD-HeFT 2005 7/
LESSER-EARTH 2013 IRIS 2009 //
//
’
/7
7
/
/
/
/
/
DAI

Figura 70. Esquema del metaandlisis en red con los estudios incluidos
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1 ensayo clinico, N=903
0,5807 (0,4198-0,8033)

—/\ 22 + 1 ensayo clinico, N=4875
0,6169 (0,4759-0,7996)

D-TRC+DAI _

1 ensayo clinico, N= 1212
0,9413 (0,6403-1,3838) | B-TRC

10 ensayos| clinicos, N=7758 e
,$590-0,8654) s

0,6955 (

=

12 ensayos clinicos, N= 6273
0,8349 (0,6281-1,1097)

C-DAI

-7 11,1274 (0,8144-1,5607)

Figura 71. Descripcion de lared. Las comparaciones con lineas dobles son directas.
Las comparaciones indirectas serepresentan con lineas discontinuas (no hay ensayos
quelas comparendirectamente). Dos comparaciones disponen solo de los resultados
del estudio COMPANION (TRC+DAI frente a TMO, y TRC frente a TRC+DAI). La
comparacion directa TRC versus DAI no existe, solo es indirecta (linea discontinua).

6.2. Analisis economico

6.2.1. Modelo deterministico

En primer lugar llevamos a cabo un modelo deterministico, con estimaciones

fijas de los distintos parametros.

Los pardmetros incluidos en este modelo se describen en la tabla 1.

Resultados
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PICAHOSI1 0,01232952 CARE - HF
PICAHOS2 0,02046082

PICAMUE1 0,00751459 CARE-HF extendido
PICAMUE2 0,01268361

PHOSHOS1 = PHOSHOS2 0,07013761 RAIC

PHOSMUE1 = PHOSMUE2 0,02953011

Cttol 9.398 € Neyt

Ctto2 0€ Arbitrario, por convenio
CICAr 101,72 € Neyt

CICAm 83,86 €

CHOS 2911¢€ RECHOSP

CMUE 0€ Por convenio
UICArm 0,62

UICAr36 0,78

UICAm36 0,68 Feldman / COMPANION
UICAr 0,79

UICAm 0,6

UHOS 0,51

UMUE 0

Edad 65 afios Por convenio
Descuento 3%

Tabla 8. Pardametros del modelo deterministico

Las probabilidades de transicion del estado ICA a los estados HOS y MUE en
ambas ramas de tratamiento -PICAHOS 1 6 2 y PICAMUE 1 6 2- se obtuvieron
a partir de las tasas obtenidas del trabajo CARE-HF. Con el uso de la formula P =
1 —e ' (siendo P la probabilidad de transicion, y rt la tasa de ocurrencia anual en
tanto por ciento) se logra la conversion de tasas (proporciones) a probabilidades

de transicion (figura BL del Apéndice).
Las probabilidades de transicion que parten del estado HOS (PHOSICA

1 6 2, PHOSHOS 1 6 2 y PHOSMUE 1 ¢ 2) se obtienen a partir del estudio

observacional espafiol RAIC¥. Se trata de un trabajo observacional prospectivo,
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realizado en 2.006 en hospitales andaluces, que incluye a N=674 pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca. Se excluyen de entrada pacientes con
valvulopatia grave. Los estadios funcionales NYHA predominantes son III
y IV (43 y 39,8%). Se describe un 50,5% de pacientes con depresion de la
funcién sistdlica de ventriculo izquierdo (FEVI < 45%). Como dato a destacar,
solo hay un 5,6% de pacientes con indicacion de TRC, una cifra menor que
la observada por otros trabajos (10% en la referencia de Willerson*’). En este
trabajo se describen tasas de mortalidad del 8,6% y de reingreso hospitalario
del 19,6%, ambas a 3 meses. Se asume inicialmente que estas probabilidades de
transicion que parten del estado HOS en ambas ramas son iguales; en el analisis
de sensibilidad univariante variard este supuesto hacia unas tasas “mejores” en

la rama TRC —ver mas adelante-.

Los costes asumidos en el modelo se explican a continuacién. El tratamiento
2, TMO, es el mejor tratamiento médico que pueda recibir el paciente para su
insuficiencia cardiaca sintomatica; esos costes ya estan incluidos en los costes
mensuales por estado, por lo que al no suponer un coste adicional frente al

tratamiento 1, el coste la opcion TMO, Ctto2 = 0.

En el coste del tratamiento 1- TRC (Cttol) estan incluidos los apartados antes
descritos. Segin los costes aceptados recientemente por la conselleria de Sanitat
de Valencia para el afio 2.013, el coste del dispositivo de TRC asciende a 5.752
€, desglosado como: sondas electrodos de auricula derecha y ventriculo derecho,
403 € cada una; sonda electrodo de ventriculo izquierdo 1.198 €; y generador
3.748 €. A ellos hay que anadir los costes del implante; las estimaciones mas
cercanas a nuestro medio que hemos encontrado corresponden a la Comunidad de
Madrid —afio 2010*'- con un coste de hora de quir6fano de 989,98 €; la duracion
aproximada de los implantes es de 2 — 3 horas; las estancias hospitalarias tras el
implante suelen ser cortas, menores que las de un ingreso por empeoramiento
de insuficiencia cardiaca. El coste aproximado de este conjunto, implante —

hospitalizacion periimplante, parece ajustarse bastante bien al valor apuntado
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por Neyt en el estudio belga*, 9.398 €, que es el que hemos adoptado finalmente

en nuestro modelo.

El apartado de los costes hospitalarios es de dificil cuantificacion. En varios
hospitales de nuestro entorno —por ejemplo, el hospital de Sagunto- no se
conoce por contabilidad interna el coste del ingreso hospitalario por GRD de
insuficiencia cardiaca. La revision de la pagina de la Red Espanola de Costes
Hospitalarios (RECHOSP) (fig BM del Apéndice) arroja un valor —mediana- de
2.911 € (el valor de la media es algo mayor, 3.330 €); La consulta del GRD
de insuficiencia cardiaca (127) de la pagina web del Ministerio de Sanidad
(figura BN del Apéndice) arroja unos valores similares a los descritos (3.218
€). Finalmente optamos por 2.911 € como valor de coste por hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca (CHOS).

Los costes por estado, ICA con tratamiento médico o tratamiento 2 (CICAm)
e ICA con TRC (CICAr), se exponen a continuacion. Los costes estimados por
tratamientos farmacoldgicos para insuficiencia cardiaca en nuestro medio % 4
42 gson de 30 - 40 € mensuales (algo mayores si el enfermo es isquémico y lleva
alguno de los nuevos antiagregantes), con 2,5-2,9 + 1 farmacos de media®. Los
costes por control médico de estos pacientes —Atencion Primaria, revisiones en
policlinica de Cardiologia, exploraciones complementarias- son de muy dificil
cuantificacion. Una estimacion de costes que realiza el Servicio de Salud de
Castilla la Mancha SESCAM* es de: Urgencias en Atencion Primaria 38,38 —
95,64 €, Urgencias hospitalarias 222,73 €, y consultas externas por especialistas
entre 68,75y 143,25 € (varian en funcion de que la visita sea primera o sucesivas);
en los portadores de dispositivos TRC se establecen revisiones con una cadencia
de 3 — 6 meses. En funcion de todo ello, y también por logica, los costes seran
algo mayores en los pacientes portadores de dispositivos TRC. En el estudio
de Neyt*” se describen costes mensuales por visitas a especialista, pruebas
diagnosticas adicionales, etc, de 52,98 y 71,87 € para el afio 2008, muy similares

a los esperables, para los datos previos, en nuestro entorno y en la actualidad.
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Por lo tanto, se asumen los mismos costes globales por estado CICAr y CICAm
que en este trabajo (101,72 y 83,86 €). Se valorara en el analisis de sensibilidad
univariante la influencia que puede tener cada estimacion en el resultado final

del modelo.

El coste asociado al estado MUE se asume de 0, como en otros trabajos
farmacoeconomicos. La opcion alternativa es que los pacientes en estadio MUE
tengan un coste al menos igual (si no superior) al de su situacion basal, CICAm
o CICAr. Esta asuncion, discutible, se valora en el andlisis de sensibilidad

univariante.

Las utilidades empleadas en este trabajo se han consultado de 2 fuentes
principales. El estudio econdémico de Feldman®, basado en el ensayo
COMPANION™B, muestra unas utilidades diferenciadas para pacientes con
TRC y con TMO (claramente mayores en los pacientes sometidos a TRC) y
también diferenciadas en el tiempo. Se revis6 también la CUA Database,
de la Tuffs University (figura BO del Apéndice). Es una base de datos antes
localizada en el Centro de analisis de riesgos de la Escuela de Salud Publica
de la Universidad de Harvard, creada inicialmente como un registro electronico
de estudios coste-efectividad que emplean utilidades y registra intervenciones
sanitarias con efectos sobre la salud que han usado afios de vida ajustados a
calidad de vida (AVAC); se encuentra en la web: http://www.tufts-nemc.org/
cearegistry/. Se encontraron varias estimaciones de utilidades de estos pacientes,
con cierta disparidad entre ellos. Finalmente se optd por adoptar los valores
presentados por Feldman en su trabajo, y al igual que en parametros previos,
valorar en el analisis de sensibilidad univariante la influencia de esta estimacion

en los resultados logrados.
También se admitido como tasa de descuento el 3% (con la probabilidad de

realizar analisis de sensibilidad univariante para las opciones de 0 y 6%) y la

edad de inicio del modelo los 65 afios (las probabilidades de transicion y los
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restantes parametros introducidos los hemos definido como independientes de la
edad del paciente, con lo que no esta indicado realizar en este caso un analisis de

sensibilidad con edades distintas).

Los valores obtenidos en este modelo se reflejan en la siguiente figura
(figura 72). El coste medio por paciente es de 17.429,42 € con la alternativa 1
(TRC +TMO) frente a 7.009,64 € (TMO). Se logran 4,79 afios de vida ganados
(AVG) y 3,73 AVAC en pacientes con TRC, frente a 3,98 AVG y 2,38 AVAC en
pacientes s6lo con TMO. Estas cifras se traducen en unos valores de Ratio Coste-
Efectividad Incremental (RCEI) de 7.702 € por AVAC y de 12.917 € por AVG.

RESULTADOS Costes (€)

17.428.42 €
7.009,64 €
10.419,78 €

Figura 72. Resultados del andlisis deterministico

La siguiente figura (fig 73) muestra la representacion clésica de los estudios
econdmicos, el plano coste-efectividad. En él se expresa la RCEI como diferencia
de costes de ambas opciones terapéuticas (eje Y) en funcion del coste incremental
que supone (eje X). La presencia de una linea de tendencia horizontalizada,

proxima al segundo cuadrante, supone un tratamiento coste-efectivo.
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Coste incremental (euros)

=2 1,5 -1 .5 0,5 1 15 2

~30008

Efectividad incremental (AVAC)

Figura 73. Plano coste-efectividad (euros/AVAC) del andlisis deterministico

La figura 74 muestra las tendencias en cuanto a supervivencia, mortalidad y
hospitalizaciones de ambas opciones terapéuticas, a lo largo de los sucesivos ciclos
-98 ciclos, 7 afios- (la figura BP del Apéndice muestra el dato complementario de
supervivencia a lo largo de esos 7 afios). A destacar que las tasas de mortalidad
y de ingreso hospitalario en la rama de tratamiento TRC son menores del 50
y 85% respectivamente, mientras que en pacientes con TMO estas tasas estan
en torno al 70 y 110% -esto es, mas de 1 ingreso hospitalario en los 7 afios de

seguimiento-.

11000 - e

mortalidad pacientes con
TRC+TMO

——— mortalidad pacientes con TMO
- hospitalizacidn pacientescon
TRC+TMO

= = hospitalizacién pacientes con TMO

Figura 74. Curvas de mortalidad (continuas) y hospitalizacion por fallo cardiaco(discontinuas)
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» Analisis de sensibilidad deterministico univariante

Como ya se ha indicado, a continuacidn se realizé un analisis de sensibilidad
univariante, con modificacidén una a una de las variables definidas en el modelo,
y dejando las restantes variables fijas, para evaluar la influencia de las distintas
variables en la estimacion final de la eficacia. Se modificaron varios aspectos: la
duracion del generador del dispositivo TRC (5-8 afios); la tasa de descuento (0-
6%); los costes y utilidades de los distintos estados definidos; también se valoro
la opcion de que el coste del estado MUE fuese distinta de cero (y equivalente
a CICAr o CICAm). Se introdujeron en ese analisis de sensibilidad varias
estimaciones de probabilidades de transicion distintas de las del estudio CARE-
HF™'¢; en primer lugar, las probabilidades PICAHOS1 / 2 y PICAMUE 1 /2
derivadas del metaandlisis previamente efectuado por nosotros —algo menores
que las descritas en el trabajo de Cleland™'® con un descenso de estos valores 1,66
y 1,69 veces-; y en segundo lugar, se introdujeron las probabilidades PICAHOS
1 /2y PICAMUE 1 / 2 aumentadas proporcionalmente frente a la estimacion
del CARE-HF —multiplicadas por tanto por 1,66 y 1,69-; y en tercer lugar se
valord la opcion de que en la rama de tratamiento TRC+TMO las probabilidades
que parten del estado HOS, PHOSHOS1 y PHOSMUE], fuesen analogas a
las probabilidades que parten del estado ICA, PICAHOS1 y PICAMUE1 -y
por tanto, menores, o “mejores”- a las probabilidades del tratamiento TMO
PHOSHOS2 y PHOSMUE2.

Los datos obtenidos de estos analisis los hemos recogido en dos tablas (tablas

G y H del Apéndice) y en dos gréaficas (figura 75 —RCEI con AVAC- y figura BQ
del Apéndice —RCEI con AVG-).
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Figura 75. Grafico de tornado de andlisis de sensibilidad univariante
de variacion de RCEI (con AVAC).

A la vista de estos graficos, podemos decir que las variables que introducen
mayor incertidumbre, o mayor variacion en sus estimaciones, son: el coste del
dispositivo TRC (Ctto1) y los costes y utilidades de los estadios de ICA tratados
con TRC y con TMO (ICAm e ICAm), para la valoracion del RCEI con AVAC;
y las probabilidades conseguidas en nuestro metaanalisis, Cttol y la duracion del

seguimiento, para la valoracion del RCEI con AVG.

6.2.2. Modelo deterministico con probabilidades dependientes del

tiempo
La evolucion de estos pacientes, con esta patologia con prevalencia y
gravedad creciente con la edad, no se ve claramente reflejada en el modelo
deterministico “estatico” previo. Por tanto, llevamos a cabo en segundo lugar

un modelo deterministico aunque con probabilidades dependientes del tiempo.

Las diferencias frente al modelo previo son 2: el riesgo relativo de
hospitalizacion (RRHOS1 y RRHOS 2), definidos como 1 el primero, y el

Resultados Pag. 155



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

segundo como riesgo relativo obtenido a partir del estudio CARE-HF™16
- (384 / 404) / (222/409) = 1,7511-; y la definicion de probabilidades de

transicion en funcion de la edad y de ese RRHOS previamente definido.

Se confeccion6 una tabla con probabilidades dependientes de edad y sexo
para: mortalidad total, hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca y mortalidad
hospitalaria por insuficiencia cardiaca. Estos datos se obtuvieron de enlaces
web de las paginas del Instituto Nacional de Estadistica (INE) y del Ministerio
de Sanidad y Seguridad Social (usando el conjunto minimo de datos a nivel
hospitalario, CMBD-H) (figuras BR, BS, BT, BU, BV y BW del Apéndice).

Se consiguieron los datos de probabilidades de transicion desde el estado de
ICA al estado HOS (PICAHOS) a partir de las probabilidades de hospitalizacion
por fallo cardiaco (columna hospICA de la figura BX del Apéndice). Suponemos
que la probabilidad de transicion PHOSHOS, es decir, probabilidad de un nuevo
ingreso hospitalario partiendo de una situacion inicial de hospitalizacion, es al
menos similar a la probabilidad de hospitalizacion partiendo de una situacion de

ICA (PICAHOS); por tanto, se estima a partir de la misma columna hospICA.

Por tltimo, suponemos que todos los pacientes que fallecen por insuficiencia
cardiaca estan hospitalizados; por tanto, los datos de mortalidad hospitalaria
por insuficiencia cardiaca se construyeron como probabilidad condicionada de
mortalidad por insuficiencia cardiaca en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca (es decir, cociente de tasa de muerte por insuficiencia cardiaca entre tasa
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, MuerteICA / hospICA). Ademas,
y como consecuencia logica, los pacientes que pasan directamente del estado
ICA al MUE (PICAMUE) fallecen no por insuficiencia cardiaca, sino por la
mortalidad “que les corresponde” por pertenecer a cierto segmento de edad y

sexo (columna “Muerte Todas” de la figura BX del Apéndice).

Con esas tasas se confecciona la tabla de probabilidades de transicion (figura
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BY del apéndice).

Todos los datos que se consultaron fueron referidos al afio 2.011.

Los resultados globales de este modelo se exponen en las figuras 76-77. Se
obtiene una RCEI de 8.739 € / AVAC y de 10.540 € / AVG del tratamiento TRC
afiadida al TMO. En lineas generales, y tras esos ajustes por riesgo relativo de
hospitalizacion y por tasas dependientes del tiempo, los resultados son analogos

a los obtenidos con el modelo deterministico fijo.

RESULTADOS AMALISIS COSTE-EFECTIVIDAD
Modelo deterministico

RESULTADDS Costes (€) ANGE AVACS

14,530.43 €

[ 2m
T —r
11, 130,73 €

Efectridad incremental (VAL Fiarg (osie-elecividad incrementalieuras JAVAC)

Figura 76-77. Resultados del modelo deterministico con
probabilidades dependientes del tiempo

Las curvas de mortalidad y hospitalizacion se exponen a continuacion

(figura 78). Se observa, al contrario que en el anterior modelo, que las curvas
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de mortalidad estan “por encima” (tasas mayores) que las de hospitalizacion. Al
introducir en el modelo la influencia de la edad, la mortalidad por insuficiencia
cardiaca es mayor, y que hay por tanto menos pacientes “en riesgo” de ingresar

por empeoramiento de insuficiencia cardiaca.

10000
9000
8000
e mortalidad pacientes
7000 TRC+TMO
6000 e mortalidad pacientes TMO
5000
hospitalizacién pacientes
4000 TRC+TMO
== = hospitalizacion pacientes
3000 ™O
2000
1000
0

Figura 78. Curvas de mortalidad y hospitalizacion por fallo cardiaco
en el modelo deterministico con probabilidades dependientes del tiempo

Un analisis de sensibilidad necesario es el de las probabilidades y los riesgos
relativos obtenidos a partir de nuestro metaanalisis. Se asignan valores numéricos
a los riesgos relativos de hospitalizacion: 1 al RRHOSI1 y el valor obtenido del
riesgo relativo de hospitalizacion obtenido de nuestro metaanalisis ((690/4618)/
(922/3881) = 0,62893807) como valor de RRHOS2. También el valor de las
probabilidades de transicion esta en funcion de la edad y del RRHOS previamente
definido. Las estimaciones obtenidas con este planteamiento se observan en la
figura BZ del Apéndice. Estas son algo menos positivas (RCEI de 12.947 €/AVG
y 9.404 €/AVAC), pero apuntan a un efecto beneficioso mantenido pese a que el
efecto global estimado con el metaanalisis es menor que con el estudio CARE-
HE™°,
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6.2.3. Modelo probabilistico

A continuacioén llevamos a cabo el modelo probabilistico. Algunas variables
que componen el modelo llevan asociadas una funcion de distribucion, de forma
que cada vez que ejecutemos el modelo, cada una de estas variables tomara un
valor distinto en base a los parametros y la funcién que le hayamos asignado. Por
convencion, las probabilidades siguen distribuciones de tipo BETA, los riesgos
tienen distribuciones LOG NORMAL, y los costes distribuciones GAMMA
y también distribuciones UNIFORMES o LOG NORMAL. Los intervalos de
confianza se definieron de forma anéaloga a trabajos recientes®® ¥, Para datos
sin ninguna distribucion conocida, se optd por incluir el valor inicial con un
intervalo de confianza de +£50%-. Se desarrolld una simulacion de 2° grado de
Monte Carlo, generando 10.000 ensayos con variacion de las distintas variables

en el rango descrito.

Un parametro importante a la hora de valorar teconologias sanitarias es el
umbral de la predisposicion a pagar (willingness to pay, WTP). Es un valor
arbitrario que se define por convencion. Se trata del “precio que se estaria
dispuesto a pagar” para conseguir un AVAC adicional. La sugerencia de la OMS
es tomar el valor de la renta per capita anual y multiplicarlo por 3 (esto sobre todo
es aplicable en paises con un desarrollo medio o que estan en vias de desarrollo).
Adoptamos para nuestro modelo un valor similar al admitido por Sacristan* en
su trabajo de hace afios (30.000 €/AVAC).

Los pardmetros del modelo probabilistico se presentan en las figuras 79 y 80.
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[ o ] Selecciona ‘0’ para modelo deterministico y "1 para modelo probabilistico

PARAMETROS DEL MODELO

ALTERMATIVA 1

Probabilidades Valor en urmod'sr\ol Deterministico

PICAICAY 0, 983004068 0983004068 I

PICAHOS1 0,00383164 000383164 I 9877
PICAMUE1 0,013164292 0013164292 0,007638952| Bata 75 9925
PHOSICAT 0.939152899 0.939152899 0,897465114

PHOSHOS1 0.00383164 0.00353164 0,073563574|Beta T01 9299
PHOSMUE1 0,057015461 0,057015461 0,028971013|Beta | 295 arog)
Costes Transicion Min Max

Cro [ 9398] 9398] 9370,00267 JUniforme | T500 12000

RR hospitalizacion Media Lnjx) Desv tip Ln{x)
RRHOS1 [ 1] 1] 1,009200137[Lognormal | u‘

ALTERMATIVA 2
Probabilidades

PICAICA2 0,970361547 0970361547 0,969424579
PICAHOS2 0,0067 0007 0,00670007 0,019298004 |Beta 204 9796

PICAMUE2 0,027938383 0,022938383 0,011277117|Beta 127 9873
PHOSICA2 0,895606264 0,895606264 0,900134135]

PHOSHOS2 000670007 0,00670007 0,070614126|Beta 701 9299
PHOSMUE2 0,097693666 0,097693666 0,029251739 | Beta [ 295 9705|

Costes Transicion Media Ln{x) Deswv tip Lnfx)
Ctto2 I 0] 0] 0,152027099]Lognormal_| 23] 0.5]
RR hospitalizacion Media Lojx) Desv tip Lajx)
RRHOS2 [ 1,75113728] 1.75113728] 1,911502268]Lognommal | 0.560265451] 0,125

PARAMETROS COMUNES

COSTES POR ESTADO Media Ln{x) Desw tip Ln{x)
CICAr 101,72 101,72 55,50537431[Lognormal 4,6222239] 0,32359
CICAm 83,86 83,86 96,27998993|Lognormal 4.42914874] 0,30426
CHOS 2911 2911 2702,777116|Lognormal 7.9762519] 0,65803
CMUE 0 0 []

UTILIDADES Media Desv tip
UICArm 0.62] 0,62 0,599340153[Normal 0,62 0,025
UICAr36 0.78] 0,78 0,790865474|Normal 0,78 0,025
UICAM36 0,68 0,68 0,708986221|Normal 0,68 0,025
UICAr 0.79 0.79 0,780296962 | Normal 0.79 0,025
UICAm 0.5 [3 0,63737153|Normal 0.5 0,025
UHOS 0,51 0,51 0,484798677 | Normal 0,51 0,025
UMUE 0 0 0|

OTROS PARAMETROS

Edad ? 65

Sexo 1]

Ajustesexo 1] 1] Mim Max
Descuento 0,03 3% 0,046869742[Uniforme | 0%] 6%]
Umbral de eficiencia 30.000)euros | AVAC

Figuras 79 y 80. Parametros del modelo probabilistico

Los resultados del modelo probabilistico se exponen en las figuras 81 y
82. Los resultados logrados con esta aproximacion estadistica son similares a
los modelos previos, con valores de RCEI de 6.627 € /AVAC y de 17.472 €/
AVG. La representacion grafica de este modelo no es un unico punto con una
linea de tendencia, sino una nube de puntos con las distintas simulaciones. Se
aprecia graficamente que en el 21% de las simulaciones la opcién de TRC es

dominante sobre el TMO (es menos costoso y ademas logra mas AVAC), y en un
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78% es coste-efectiva (logra valores de AVAC por debajo del umbral descrito /
“pendiente” de 30.000 € /AVAC.

RESULTADOS ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD
Modelo probabilistico

RESULTADOS Costes (€) AVACs

24.506 + 5859611 1,82 £ 0,004
21147 * B67,3029 1,39 = 0,003
3.449 * 403,5867 0,53 £ 0,005

Figura 81. Resultados del modelo probabilistico

Plano coste-efectividad incremental
20000

10000

Efectividad Incremental [AVAC)
Treshold === ELIPSE DE CONFIANZA |

+  simulaciones & Meda

Figura 82. Plano coste efectividad con estimacion media y elipse de confianza.
Limite de eficiencia: 30.000 € por AVAC.
La elipse de confianza encierra el 95% de las simulaciones.
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Estas estimaciones de efecto son muy similares (consistentes) a las logradas
con las caracteristicas derivadas de nuestro metaanalisis (figuras CB y CC del
Apéndice). Los valores que conseguimos en este caso son de 6.602 €/AVAC y
18.807€/AVG con porcentajes de estimacion de simulaciones coste-efectivas o

dominantes similares a las previamente citadas.

A continuacion se realizo la curva de aceptabilidad -figura 83- En esta grafica
se representa en ordenadas la probabilidad de que la nueva terapia (en nuestro
caso, la TRC anadida al TMO) sea més coste-efectiva que al tratamiento “basal”
(TMO), y en ordenadas la disponibilidad a pagar. Lo que observamos graficamente
es que para un coste de 23.000 € la opcion TRC es aceptable, o preferible, a la
opcion TMO, con un mas de un 95% de probabilidad; la probabilidad es superior
al 99% para un coste de 29.000 €. El valor complementario (5%, 1%) es la
probabilidad de cometer un error cuando aceptamos la estrategia complementaria
en este caso, el TMO. (Figura CD del Apéndice).
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Figura 83. Curva de aceptabilidad

Otro concepto muy relacionado con la aceptabilidad para pagar es el de
Beneficio Neto Sanitario (BNS). Lo podemos definir, intuitivamente, como lo
que estamos dispuestos a pagar para que el beneficio adicional que obtenemos
con la terapia que estamos comparando (AAVAC * WTP) sea mayor que el coste
al que tengo que incurrir (ACostes). Matematicamente, se define por la relacion
BNS = A AVAC * WTP — A costes. Si el valor es >0 es una opcion adecuada;
es mas, la terapia aporta un mayor BNS cuanto mayor sea lo que estamos
dispuestos a pagar frente al coste producido. En la estimacion puntual de los
valores presentados en la tabla de resultados del modelo probabilistico (figura
81) obtenemos un valor adecuado: 0,53 * 30.000 — 3.449 = 12.451 €.

Y finalmente se calcula el Valor Esperado de la Informacion Perfecta (VEIP).
Se trata del valor maximo que el decisor (en nuestro caso, el Sistema Nacional
de Salud) deberia pagar por conseguir informacion adicional antes de actuar,

para eliminar toda incertidumbre en la decision entre una alternativa —TRC- u
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otra “TMO-. Es un indicador de las oportunidades perdidas, o del coste medio
de la oportunidad por la incertidumbre. Si el VEIP es grande, es sefial de que se
debe buscar otra alternativa distinta de la considerada. En nuestro caso, figuras
35, 36 y 37, obtenemos un valor medio de VEIP de 1.271,34 € para un umbral
de eficiencia WTP de 30.000€; en la grafica se aprecia un valor maximo de VEIP
de 5.088 € por persona para una disponibilidad a pagar de 15.000 € (figura CE
del Apéndice).

6.3. Recomendacion GRADE

La evaluacion de la calidad de la evidencia (quality assessment) del primer
resultado, la mortalidad, se expone en la figura 84. En la valoracion de aspectos
que pueden reducir la calidad de la evidencia (columna de la izquierda) o
aumentarla (columna de la derecha), se constata cierto grado de heterogeneidad
estadistica y clinica (inconsistency), aunque la observacion de un resultado bueno
(RRR 21,26%) que podria ser mayor de no ocurrir esa heterogeneidad hace que
mejoremos por ese aspecto la calidad de la evidencia. Con esas observaciones,
obtenemos una calidad de evidencia ALTA para la valoracion del resultado

“mortalidad”.
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Figura 84. Captura de programa GRADEPRO.
Evaluacion de calidad (quality assessment) del resultado “mortalidad”

A continuacion, pasamos al apartado Resumen de Hallazgos (Summary of
Findings, SOF) (figura 85). En la parte superior de la pantalla definimos las
propiedades del resultado medido: “mortalidad”, variable dicotémica, resultado
agregado, nimero de pacientes y porcentajes en el grupo intervencion, y una
estimacion de riesgo en el grupo control -que puede ser bajo / moderado / o
alto en relacion a la estimacion de riesgo a partir del resultado de los estudios-.
Optamos por una estimacion de riesgo moderada, algo menor que la estimada a
partir del conjunto de los estudios. En nuestro caso, la estimacion de riesgo de
mortalidad en el grupo control es de 5,9%, inferior al calculo basal (11,4%). La

mitad inferior de la pantalla nos da “un primer apunte” de la tabla de Resumen
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de Hallazgos (SOF), con la descripcion de cada item de valoracion de calidad
(riesgo de sesgo, inconsistencia, etc), calidad de la evidencia para esa variable
estimada, y calculos de los riesgos en cada rama, OR y diferencias de riesgos en

tantos por 1.000.
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Figura 85. Captura de programa GRADEPRO.
Resumen de Hallazgos (SOF)

Los resultados encontrados para el resultado ‘“hospitalizacion por fallo
cardiaco” son similares a los encontrados en el resultado “mortalidad”. Las
estimaciones son ligeramente mejores que las referentes a mortalidad, y los
aspectos de calidad metodoldgica son similares a los encontrados en la evaluacion

de la mortalidad.

Los restantes resultados se evaltian a continuacion. En éstos se aprecian
niveles de evidencia menores, y en ocasiones con resultados que no llegan a
ser estadisticamente significativos (calidad de vida valorada segun la escala de

Minnesota).
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Elsiguiente paso es, apartirdela pantalla Resumen de Resultados, confeccionar
la tabla de Resumen de Resultados (tabla 9). En ella quedan reflejados, para
cada resultado clinico medido, de forma ordenada y con un esquema visual muy
intuitivo, los distintos resultados medidos —ordenados, colocando en primer lugar
los de mayor importancia clinica-, las estimaciones de riesgos —probabilidades
de que aparezca el resultado de interés- en el grupo de comparacion “basal” y
en el grupo intervencion, la estimacion de efecto relativo (OR para las variables
dicotomicas, y diferencias de medias ponderadas para las variables numéricas
continuas), el nimero de pacientes —y el nimero de estudios- a partir de los
que se obtuvieron estas estimaciones, el grado de evidencia (mensaje —ALTA,
MODERADA, BAJA Y MUY BAJA- y representacion grafica (++++, +++-,
++-- y +---) y comentarios (aclaraciones sobre las escalas de medida usadas,
analisis de subgrupos, etc). Las aclaraciones sobre la calidad de evidencia que
define cada resultado se aclara en las notas a pie de figura Footnotes. En nuestra
valoracioén, observamos una reduccion de las tasas de mortalidad global y de
hospitalizacion por fallo cardiaco, ambas con una calidad de evidencia alta; y
mejoria del resto de los resultados medidos (estadio funcional NYHA, calidad
de vida, distancia recorrida durante 6 minutos y FEVI por ecocardiografia) con
menor calidad de evidencia: moderada para la mejoria del estadio NYHA, y baja

o muy baja para el resto de resultados.
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TRC "on" con/sin DAI versus TRC "off" con/sin DAI

Poblacién: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva NYHA [lI-IV
Ambito: medio extrahospitalario
Intervencién: TRC "on" con/sin DAI versus TRC "off" con/sin DAI

Control

Datos de riesgo
comparado (IC 95%)

Riesgobasal Riesgo grupo

intervencion
TRC "on"
con/sin DAI
versus TRC
"off" con/sin
DAI

Mortalidad global Poblacion de estudio

OR0.72 11145

RIXKIX

El efecto es conjunto, e incluye

Seguimiento medio 455 por 116 por 1000 (0.64 - (33 estudios) ALTA'?® distintos tipos de trabajos: de
16.8 meses 1000 (105 - 129) 0.81) larga (>= 12 meses) y corta
- duracion, calidad metodolégica,
Riesgo moderado aleatoriz pre/post implante, etc.
59 por 1000 43 por 1000 Pese a la previsible
(39 - 48) heterogeneidad clinica, dado el
importante efecto clinico, la
calidad de evidencia es alta
(ALTA)
Reingresos Poblacion de estudio OR 0.58 8400 KKK Ver apartado anterior
hospitalarios por 53g per 153 per 1000 (0.48 - (24 estudios) ALTA?**
fallo cardiaco 1000 0.7)

(130 - 179)

Seguimiento medio

25,11 meses Riesgo moderado
157 por 97 por 1000
1000 (82-115)
NYHA (estadios | El estadio 1631 oo En los resultados clinicos
-1V) NYHA como (14 estudios) MODERADA?® distintos de la mortalidad o el
Seguimiento medio variable ingreso hospitalario, es muy
22.45 meses continua en el dificil de evaluar el sesgo de
grupo reporte selectivo de resultados.
intervencion fue
?64;5'[‘3'?’ El estadio funcional NYHA se
menor) valora como variable numérica

continua

Calidad de vida

La puntuacion

2197 RIXKIX

Se observa un riesgo de sesgo

Escala Minnesota media de (17 estudios) MUY BAJA  apreciable en los trabajos que
(MLWHF) (0 — 105 calidad de vida evallian esta variable (segun la
puntos) en el grupo Cochrane risk of bias tool),
Seguimiento medio intervencion fue importante heterogeneidad
17.05 meses 5.75 puntos estadistica en su estimacion y
menor probable heterogeneidad
(12.45 menor - clinica, y su estimacion por
0.96 mayor) intervalo de confianza pasa de
un efecto positivo a un efecto
negativo.
Distancia La distancia 1540 XXX En este apartado y en el
recorrida en el media recorrida (16 estudios) BAJA? siguiente el bajo (LOW) grado
test de marcha de en el test de de evidencia estan en relacion
6 minutos marcha de 6 con la importante
(metros) minutos en el heterogeneidad estadistica y
Seguimiento medio grupo clinica (indirectness)
11.44 meses intervencion fue
39.92 mayor
(4.98 - 74.86
mayor)
Fraccion de La fraccién 1308 XXX Ver apartado anterior
eyeccion VI (%) media de (18 estudios) “Comentarios” / distancia
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Ecocardiografia / eyeccion de BAJA®’ recorrida test marcha
ventriculografia / ventriculo
RM izquierdo en el
Seguimiento medio grupo
11.69 meses intervencion fue
5.08 mayor
(2.29-7.86
mayor)

*La base para el calculo del riesgo basal (por e j.la mediana de riesgo del grupo control entre estudios) se explica en
los graficos del metaandlisis previo. El riesgo del grupo intervencion (y su interval de confianza al 95%) se calcula a
partir del resgo basal en el grupo control y el efecto relativo de la intervencion (y su IC al 95%).

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio;

Calidad de la evidencia del GRADE Working Group

Calidad alta: es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen la confianza que tenemos en el resultado
estimado.

Calidad moderada: es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que tenemos en el
resultado estimado, y que éstos puedan modificar el resultado.

Calidad baja: es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que tenemos en el
resultado estimado, y que éstos puedan modificar el resultado.

Calidad muy baja: cualquier resultado estimado es muy incierto.

" Los resultados mas importantes son mortalidad y reingreso hospitalario

2 La principal pega metodoldgica de estos trabajos es el cegamiento inadecuado o poco claro, con un importante sesgo
de seleccion. Los otros criterios con los que se evalua la calidad metodolégica (generacion secuencia aleatorizacion,
ocultacién de esa secuencia, cegamiento en la evaluacion del resultado y seguimiento incompleto / analisis por
intencion de tratar) son aceptables.

® Se logra una RRR del 26,21%

* Se logra una apreciable RRR del 35,73%

® Importante heterogeneidad en la estimacion de esta variable -I> = 76% -

® Importante heterogeneidad, I” del 93%

" Importante heterogeneidad estadistica. I” = 91%

Tabla 9. Tabla de Resumen de Resultados (SOF)

Y en ultimo lugar vamos a la pantalla de Recomendacion (figura 86). Se valora
en ella el grado de incertidumbre sobre varios aspectos adicionales: la evidencia
de alta calidad —previamente evaluada en cada resultado de interés-; la relacion
entre beneficios, por una parte, y riesgos limitaciones de la terapia por otra; la
posibilidad de que haya distintos valores o preferencias que la terapia objetivo de
evaluacion en la valoracion de esa terapia por un conjunto de pacientes a priori
perfectamente informados —es decir, que esa nueva terapia no es tan perfecta para
esos pacientes correctamente informados sobre las alternativas terapéuticas-; y

que los beneficios globales justifiquen los costes economicos.

La parte siguiente de este cuadro reproduce la opcion —no desarrollada en
nuestro caso- de configurar un panel de expertos para decidir la evidencia /
aplicabilidad practica de esta terapia, con la posibilidad de voto por parte de cada
experto por 1 de las 5 opciones previstas: fuertemente a favor de la intervencion,
débilmente a favor de la intervencion, sin recomendacion especifica, débilmente

en contra de la intervencion, y fuertemente en contra de la intervencion.
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La calidad de la evidencia descrita en la anterior tabla (ALTA o HIGH en
la evaluacion global), y la combinacidon con estos 4 aspectos adicionales,
hace que finalmente podamos establecer una recomendacion en los términos
“recomendamos el tratamiento con TRC frente a la alternativa TMO” (y no s6lo
“sugerimos” esta opcion), ya que “tiene una gran utilidad en evitar mortalidad
y hospitalizaciones por fallo cardiaco” frente a un relativo “bajo valor de
complicaciones y costes”. La valoracion conjunta de la calidad de la evidencia
como ALTA, como ya hemos explicado, obedece a la mejoria demostrada con
los resultados “de mayor importancia para el paciente” (mortalidad y necesidad
de ingreso hospitalario por fallo cardiaco™). Pese a que los restantes resultados
no alcanzan esta valoracion de calidad de evidencia tan buena, éstos son menos
importantes para los pacientes; ademas, en algunos trabajos observacionales
se pueden encontrar datos de estos resultados mucho mas positivos, analogos
a los demostrados para mortalidad y reingreso hospitalario por fallo cardiaco,
por lo que se puede argumentar que aunque no encontremos una mejoria de
calidad de estos parametros, por analogia podriamos argumentar que el no
encontrar una mejoria de peso de estos resultados no quiere decir que no exista
en realidad. Recordamos en este punto las bajas tasas de imposibilidad de
implante y de complicaciones graves asociadas a este procedimiento quirirgico,
y la demostracion efectuada en nuestro analisis economico de que esta terapia es

coste — efectiva.
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Figura 86. Captura de programa GRADEPRO. Recomendacion.

En funcion de nuestro interés en establecer recomendaciones de esta terapia
en escenarios concretos de pacientes (NYHAII, fibrilacion auricular permanente,
pacientes con marcapasos previo o con indicacion concomitante de implante de
marcapasos), deberemos reproducir el mismo procedimiento, pasando de los
resultados preliminares del manejo matematico, a las conclusiones e implicaciones

en la practica, en un proceso sistematico y de la mayor transparencia.

La consulta de la reciente actualizacion de las guias clinicas de la Sociedad
Europea de Cardiologia®® nos da resultados analogos a los obtenidos por nosotros.
Usan la tipificacion de la clase de recomendacion y del nivel de evidencia del
Center for Evidence Based Medicine de Oxford ( http://www.cebm.net/ ), con
clases de recomendacion I, II (ay b) y 11, y niveles de evidencia A, B y C (figuras
CF y CG del Apéndice). La recomendacion de la terapia TRC en pacientes con
estadio NYHA MI-1V, FEVI < 35%, tratamiento médico 6ptimo —y un addendum
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reciente, los pacientes en estadio NYHA IV deberian tener ain movilidad mas o

menos autonoma (ambulatory)- es de clase I nivel A (figura CM del Apéndice).
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7. Discusion

7.1. Revision sistematica y Metaanalisis
7.1.1. Conclusiones de nuestro metaanalisis y de otros previos
En cuanto a las conclusiones de la revision sistematica / metaanalisis:

» El tratamiento de TRC frente a TRC inactivo o TMO, en sus distintas
modalidades, aporta una estimacion de tratamiento de moderada eficacia en
cuanto a prevencion de muerte de cualquier causa (NNT 26 para un seguimiento
de 21 meses), con poco probable sesgo de publicacion; también reduce la
posibilidad de reingreso por fallo hospitalario en mayor medida (NNT 13
para un seguimiento de 25 meses); el beneficio es mayor en ambos casos para
estadios funcionales avanzados. También se observa una mejoria de la fraccion
de eyeccion VI (media del 5%, IC 95% del 2 al 8%), y de la distancia recorrida
en el test de marcha de 6 minutos (una media de alrededor de 40 metros).

* La comparacion directa de TRC frente a TMO produce estimaciones
de beneficio algo mejores a esta comparacidon conjunta, con mejores valores
en pacientes con ritmo propio que con marcapasos definitivo previo; NNT para
mortalidad de 16 (23 en pacientes con ritmo de marcapasos, y 13 en pacientes
con ritmo propio), distancia recorrida en 6 minutos 48 metros (109 en pacientes
con ritmo propio y 26,7 en ritmo de marcapasos), mejoria de la escala de
Minnesota en pacientes con ritmo propio (14 puntos) y sin beneficio en pacientes
con marcapasos definitivo; y disminucion de la tasa de reingreso hospitalario
por fallo cardiaco (NNT de 11 en pacientes con marcapasos definitivo y de 8 en
ritmo propio). Quiza parte de esta menor eficacia en pacientes con marcapasos
definitivos tenga que ver con la inclusion de trabajos en pacientes con fibrilacién
auricular refractaria que se someten a la opcion de ablacion del nodo AV seguida
de TRC o marcapasos —en estos trabajos el beneficio del TRC parece ser menor
que el debido en si a la ablacién del nodo AV-.

* La comparacion DAI / TMO arroja beneficios de supervivencia

ostensibles , algo mayores en miocardiopatia dilatada no isquémica.
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» La comparacion de TRC+DAI versus DAI aporta un beneficio de menor
cuantia que la comparacion TRC versus TMO, con mayores NNT para mortalidad
y reingreso hospitalario, con menor beneficio en la escala de Minnesota y sin
beneficio en la distancia recorrida en 6 minutos. Sin embargo, este resultado
puede ser distinto, o complementario, al encontrado por trabajos recientes’ en
los que se aboga por un beneficio de supervivencia de los dispositivos TRC+DAI
sobre todo a partir del segundo afio de implante, por mejoria del remodelado
y por reduccion de la tasa de muerte subita cardiaca. Esto tiende a orientar la
indicacion de las terapias en funcion de variables como la comorbilidad, la
edad y el estadio funcional previo —por ejemplo, un paciente de mayor edad con
graves comorbilidades limitantes para la vida deberia implantarse un dispositivo
TRC sin DAI-.

* Otras medidas estimadas distintas de la mortalidad (como reingreso
hospitalario, o estado funcional NYHA -medido como porcentaje de pacientes
con mejoria sintomatica que llegan a un estadio funcional al menos inferior al
previo-) apuntan en la misma direccion de mejoria clinica, y dan una sensacion
de coherencia, o de que todas las medidas apuntan a una mejoria indudable de
esta terapia en los distintos aspectos valorables.

* El resultado del metaanélisis en red propone por un orden de beneficio:
1° TRC+DALI, 2° TRC, 3° DAL, 4° TMO. Las distintas estimaciones de efecto por
intervalos de confianza estan bastante solapadas, pero apoyan el orden propuesto
por este metaanalisis en red. Los datos conseguidos son bastante similares, o
“coherentes”, con los resultados mostrados por el metaanalisis de Lam 2007.
Debemos recordar, no obstante, que en este tipo de analisis la preferencia por una
u otra opcidn no se acompaia de una evidencia directa de que la primera opcion

mejore la supervivencia frente a los dos siguientes tratamientos.

Los hallazgos de nuestra revision sistematica y metaanalisis son similares a
los encontrados en trabajos previos. Los metaanalisis iniciales (Bradley 2003, Mc
Allister 2004, Freemantle 2006), dirigidos a pacientes con estadios funcionales

NYHA avanzados III-IV, muestran reducciéon de mortalidad por IC y reduccion
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de mortalidad global, inicialmente no significativa por valorar trabajos con
seguimientos cortos (Bradley) y posteriormente ya significativa con mayor
periodo de observacidon (Freemantle, OR puntual 0,72, seguimiento medio de
29,4 meses). Los trabajos mas recientes (Lam 2007, Wells 2011) van en la misma
direccion de los trabajos mas antiguos (RR 0,73 en el trabajo de Wells). También
se describen tasas de éxito en el implante cercanas al 95% (Pinto de Lemos

2009), mejores (97-99%) logicamente en estudios recientes (Lubitz 2010).

En los metaanalisis encontrados que valoran exclusivamente estadios
funcionales NYHA poco avanzados, los resultados son buenos y analogos a los
nuestros. En el metaanalisis de Tu 2011 se describe una mejoria de VISVI, como

traduccion anatomica de la mejoria funcional encontrada en estos pacientes.

Los datos encontrados sobre la comparacion de eficacia de DAI, en prevencion
primaria, frente a TMO, son analogos a los hallados en metaanalisis previos
dirigidos especificamente a este aspecto (Nanthakumar 2004, Theuns 2010).
Nosotros evaluamos su eficacia, con vistas a configurar el metaanalisis en red.
Al no haber estudios en los tltimos 3-5 afos dirigidos a esta combinacion de

terapias, los resultados y conclusiones son necesariamente analogos.

Los hallazgos del metaanalisis en red de Lam son analogos a los encontrados
en nuestras estimaciones. Las valores de OR de este trabajo son de 0,57
(0,40 — 0,80) en la comparacion TRC+DAI / TMO, 0,82 (0,57 — 1,18) en la
comparacion TRC+DAI/DAI y 0,85 (0,60-1,22) en la comparacion TRC+DAI/
TRC. Estos datos también van en la misma direccion que nuestras conclusiones,
con tendencia a superioridad de la combinacion TRC+DALI frente a DAI s6lo, y
también tendencia a superioridad (aunque de menor cuantia) de la combinacion
de TRC+DALI frente TRC. Estas conclusiones no pueden ser rotundas, sobre todo
en la Ultima comparacion, por varios motivos: no hay trabajos de comparacion
directa entre estas opciones —s6lo el trabajo COMPANION, aunque parece que

este trabajo se plante6 como una comparacion “a 2 bandas” de TRC frente a
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TMO y TRC+DALI frente a TRC, y no de valoracion de los 2 tipos de TRC entre
si-; y también la naturaleza “observacional” de esta comparacion indirecta esta

mas sujeta a sesgos que la directa derivada de ensayos clinicos “bien planteados”.

Una simplificacidén necesaria a la hora de realizar el metaanalisis en red es
la de incluir en un mismo nivel la TRC y el DAI La situacion ideal de partida
de esos metaanalisis en red es la de comparar, tanto con evidencia directa de
trabajos, como de evidencia derivada de comparaciones indirectas, las distintas
opciones de tratamiento para un problema de salud. Sin embargo, de las guias
clinicas se desprende que los TRC y los DAI se pueden implantar a espectros de
pacientes en ocasiones similares, pero no siempre coincidentes. Se observa en
este sentido una importante heterogeneidad en el disefio de los estudios centrados
en la utilidad de la TRC frente a los ensayos dirigidos a los DAIs. Por tanto, la
aplicabilidad clinica de ese metaanalisis en red se referiria, en sentido estricto, a
pacientes a los que se les podia implantar TRC y/o DAI —éste Gltimo siempre con

indicacion de prevencion primaria-.

La interpretacion del metaanalisis en red es peculiar. Con la combinacion
de datos publicados, con esa posibilidad de sesgo de publicacion inherente, y
con la realizacion de comparaciones indirectas observacionales en base a esas
comparaciones directas potencialmente imperfectas, nos puede aportar datos
mas sujetos a sesgos que los obtenidos de metaanalisis clasicos. Sin embargo,
son utiles como herramientas exploratorias en campos de investigacion ain no
desarrollados, ante disyuntivas de tratamiento no planteadas / planteables en
la practica (el dilema de “qué le puede beneficiar mas a mi paciente, un TRC,
un DAI o ambos”), o de apoyo a estudios de evaluacion economica de estos

tratamientos.
7.1.2. Elementos metodologicos de nuestro metaanalisis

La evaluacion de calidad metodologica de los trabajos incluidos en nuestra

revision, con los apartados incluidos en la herramienta de valoracion del
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sesgo del programa REVMAN - aleatorizacion, ocultacién de la secuencia de
aleatorizacion, cegamiento de pacientes y clinicos, cegamiento en la evaluacion
del resultado, y seguimiento/ analisis por intencion de tratar-, y la posibilidad
de implante PRE o POST aleatorizacion, muestra resultados dispares. La unica
mencion del trabajo como “aleatorizado” no permite evaluar en muchos de ellos
las adecuadas generacion y ocultacion de la secuencia de aleatorizacion en mas
de un 60% de los trabajos. También hasta en un 70% de los trabajos no hay
cegamiento adecuado de pacientes y clinicos —por ejemplo, en pacientes con
implante de dispositivo tras aleatorizacion a TRC / dispositivo versus TMO-,
y solo se produce una adecuada evaluacion del resultado —sobre todo con la
creacion de comités de evaluacion de eventos- en mas de un 35% de los estudios.
La evaluacion adecuada de resultados, con descripcion adecuada de pérdidas
y la presencia de andlisis por intencion de tratar, esta presente en menos del
50% de trabajos. Estos datos indican la probabilidad al menos moderada a priori
de sesgos (de seleccion, de realizacion, de deteccion y de pérdidas “attrition”)
que pueden magnificar el resultado de la terapia. Como consecuencia de esa
evaluacion, se realiza una cuantificacion numérica de la calidad, y se obtiene
un valor numérico de la puntuacion de los distintos dominios de la herramienta
descrita del programa REVMAN, en un intento de mejorar la propuesta de
evaluacion de Jadad™®; la pega principal de esta nueva clasificacion es que, atin

siendo probablemente util, no est4 estandarizada.

Un problema importante de este trabajo, y de otros similares, es la
imposibilidad para calcular la potencia estadistica de los trabajos en la evaluacion
de mortalidad, al no ser ésta nunca un objetivo primario. Los trabajos se plantean
con un calculo de tamafio muestral que implican variables combinadas, e incluso
resultados secundarios (ecocardiograficas, estadio funcional NYHA, etc). El
obtener un resultado agregado de una variable no primaria esta justificado, ya que
el mantenimiento de una adecuada aleatorizacion garantiza que los resultados
sean fiables. Pero se echa en falta el planteamiento de trabajos especificamente

dirigidos especificamente a la mortalidad como objetivo primario.
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La utilidad de estos dispositivos se puede medir con variables “duras”
(mortalidad, ingreso hospitalario, incluso calidad de vida) y wvariables
“intermedias” como las medidas ecocardiograficas. Histéricamente los primeros
trabajos se plantearon con objetivos de resultados basados en variables
subrogadas (por ejemplo consumo pico de O2), y progresivamente han ido
incorporando variables “de mayor peso”, La utilidad clinica de las medidas
ecocardiograficas en la practica es escasa. Sin embargo, cada vez es mayor el
nimero de trabajos que valoran estos indicadores, probablemente buscando un
sentido fisiopatologico de los hallazgos ecocardiograficos. Podemos enumerar
varios problemas en este tipo de trabajos: la variabilidad interobservador, la
no correlacion exacta de estas variables con otras analogas —ventriculografia,
resonancia cardiaca, etc-; y la ausencia de un patron oro o gold standard que
nos describa de forma inequivoca el fenémeno del remodelado inverso. Hemos
intentado recoger la informacion disponible en estos trabajos sobre variables

ecocardiograficas de una forma meramente descriptiva.

El calculo del nimero necesario a tratar (NNT) como indice de eficacia esta
ampliamente reconocido en los ensayos clinicos, y tiende a usarse cada vez mas
en el ambito de los metaanalisis. La naturaleza misma del metaanalisis nos debe
llevar a replantearnos su significado en este tipo de trabajos, ademas de recordar su
significado de “promedio”. En estos trabajos “de combinacion” lo que obtenemos
al final es una media ponderada de resultados de distintos trabajos. Los trabajos
incluidos deben ser lo suficientemente similares entre si para que tenga sentido
ese resultado combinado. Esa es la principal fortaleza, y la principal debilidad
del metaanalisis. Por tanto, el nimero necesario de pacientes a tratar para evitar
un evento se refiere a la poblacion en la que se realiza la estimacion, y también el
seguimiento medio de los pacientes durante esos trabajos. No es lo mismo evitar
un evento en un periodo corto o largo de seguimiento. Y también hay ciertas
“trampas matematicas” de dificil comprension, como la paradoja de Simpson*® —
el calculo de ese NNT ponderado no es fiable si hay un gran disbalance numérico

entre la poblacion N de ambos tratamientos-. Sin embargo, dentro de las distintas
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variables medibles, la mas intuitiva y practica, sobre todo de cara a la economia
de recursos, es el NNT. La combinacion de resultados de trabajos que se realizan
en grupos poblacionales algo distintos (QRS normal, FEVI normal) con menor
respuesta clinica puede hacer que baje el impacto beneficioso de estas técnicas,

no por la falta de efecto, sino por una indicacion inadecuada.

Un aspecto interesante es la posibilidad de sobreestimacion del efecto en los
ensayos clinicos frente a lo observado “en el mundo real”. Esto tiene que ver con
que los criterios de implante habitual de los enfermos estan basados, logicamente,
en los criterios de inclusion y exclusion de los ensayos clinicos, con un perfil
mas benigno que el de la practica diaria; lo anterior conlleva una importante
seleccion de los pacientes incluidos, con infrarrepresentacion de pacientes con
bradiarritmias, fibrilacion auricular, nefropatia cronica, trastornos de conduccion
distintos del BCRIHH, etc. También esta el hecho del frecuente implante del
dispositivo tras la aleatorizacion, con lo que se debe sobreestimar el beneficio
potencial e infraestimar sus riesgos potenciales46. Por el contrario, el beneficio
de estas terapias (TRC) es similar al logrado por IECAs y betabloqueantes, y son
afnadidos a los efectos de éstos —la mayoria de los pacientes incluidos en estos
trabajos ya los llevan como parte de ese TMO-. Todo ello relanza, en este caso,
la utilidad de los registros observacionales de pacientes con TRC, como fuente

de comprobacion de los datos “de laboratorio” de los ensayos clinicos.

7.1.3. Limitacion de los trabajos revisados

Un dato no explotado en el andlisis es que la mayoria de los trabajos
publicados se refieren a pacientes en ritmo sinusal. Los enfermos en fibrilacion
auricular inicialmente se excluyeron de esta terapia, y posteriormente se han
incluido con algun tratamiento adicional —ablacion nodo AV-. Cada vez son mas
frecuentes los trabajos de valoracion de estas terapias en “nuevas indicaciones”,
como pacientes con BCRDHH, QRS no ancho, etc, y se pretende afinar mas en la
indicacion de la técnica y en la deteccion precoz de los no respondedores. Estos

apartados no se han valorado en nuestro trabajo.
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La FA y la IC cronica son 2 eventos cardiovasculares de importancia, con
frecuencia creciente en los ltimos afios. La prevalencia de ambos es superior
al 1% en la poblacion general, aunque varia de forma paralela segiin grupos de
edad: menor del 1% en menores de 60 afios, y en torno al 8% en mayores de
80 afios. Por tanto, ambos problemas coexisten, e incluso pueden predisponer a
uno la presencia del otro; en IC leve — moderada (NYHA II-III) la prevalencia
de la FA es del 10-15%, mientras que en IC grave (NYHA IV) esta presente
en hasta el 50% de pacientes. Ademas, la interaccion entre FA e IC congestiva
podria constituir un circulo vicioso™. Pese a esta prevalencia, los pacientes con
FA estan poco presentes en los grandes ensayos sobre TRC. Sin embargo, a
la vista de resultados recientes la TRC puede ser eficaz, incluso en pacientes
con indicacion estandar de MP definitivo (HOBIPACE™?®). Y en pacientes sin
indicacion de MP definitivo, la TRC puede ser eficaz tras la ablacion del nodo
AV En un metaanalisis reciente (Wilton 2011) se sugiere una respuesta positiva

atenuada de la TRC en pacientes con FA frente a enfermos en ritmo sinusal.

El “talén de Aquiles” de estos dispositivos es la ausencia de respuesta en
muchos enfermos. Alrededor del 30-40% de los pacientes no tienen respuesta
clinica (Bristow 1> Cleland™!®), y mas del 40% no muestran una respuesta de
remodelado inverso®. Varios factores influyen en esa ausencia de respuesta: la
presencia de una gran escara miocardica —sobre todo localizada en cara inferior-,
y la escasa reserva contractil de VI—valorada con el test de estrés con dobutamina,

0 con RM-, estan relacionados.

Los algoritmos de manejo de estos enfermos incluyen varios aspectos: que la
estimulacion biventricular suponga un valor lo mas cercano posible al 100% de
los latidos, incluso durante el ejercicio; la valoracion de patologias concomitantes
(anemia, insuficiencia renal); el cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente; la valoracion objetiva (radiografica, test de marcha de 6 minutos) de

la IC. La optimizacién de los intervalos AV y VV gracias a la ecocardiografia
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es el paso final; se da la paradoja de que la evaluacion ecocardiografica de la
disincronia ayuda a predecir la disincronia en centros de referencia, pero esos
resultados no se pueden trasladar a estudios multicéntricos®®. Sin embargo, si
persiste la ausencia de respuesta y la estimulacion biventricular supone mas del
95% de latidos, se debe considerar el reposicionamiento del electrodo VI y/o la
colocacion de un nuevo electrodo en VI*2, Todos estos datos de posible ausencia
de respuesta deben sopesarse con la opcion antes descrita de “interrupcion de

progresion natural de la enfermedad”.

El concepto de “beneficio clinico de la TRC” también estd sujeto a
controversia®. La mejoria clinica de los enfermos tras el implante del dispositivo,
medible de varias formas como hemos mostrado (estadio NYHA, distancia
recorrida de 6 minutos, escala Minnesota, etc) es el resultado clinico esperable
con esta terapia. Pero también puede haber pacientes estabilizados en el estadio
funcional III, que no progresan o se enlentece su progresion a estadio IV; la
posibilidad de empeoramiento repentino de los enfermos “mantenidos” en un
estadio funcional a los que se les anula la funcion TRC estd recogida en la
literatura®®. Y también se describe, como en un metaanalisis citado (Ather 2011),
una mejoria de la TA que permite aumentar el tratamiento farmacologico (IECAs,
betabloqueantes, espironolactona, etc). Puede incluso existir la posibilidad de
que nos encontremos en una situacion de “no retorno”, con afectacion miocardica

cronica e irreversible, en la que la TRC ya no sea eficaz.

La evaluacion numérica del remodelado inverso cardiaco es compleja. El
concepto de remodelado inverso mecanico abarca las mejorias de diametros
y volumenes telesistolicos y diastélicos VI; esa mejoria geométrica conlleva
una mejoria de funcion ventricular, y una mejora de la morbimortalidad. En
algunos trabajos se indican valores al final del periodo activo, en otros se indica
la diferencia de valores entre el final del periodo de seguimiento y el momento
inicial, y en otros se exponen valores indexados (cocientes de los valores absolutos

por la superficie corporal en metros cuadrados). También la opcion de ritmo de
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marcapasos definitivo o de ritmo propio plantea problemas de heterogeneidad a
priori. Para intentar aclarar este galimatias numérico se ha optado por indicar
las variables ecocardiograficas mas frecuentes. En algunas citas®® se define el
remodelado inverso como la disminucion del 15% del DTDVI, con un aumento
de FEVI del 6%, al cabo de al menos 6 meses. Sin embargo no se ha alcanzado
un consenso aceptado, y las definiciones de los indicadores ecocardiograficos
de disincronia ventricular son arbitrarias, y los intentos recientes de arrojar
luz sobre este tema no han aclarado el tema. El estudio PROSPECT >* nos da
como conclusiones la significativa discordancia, o pobre correlacion, entre la
disincronia eléctrica (duracion del QRS) y la disincronia mecanica —llega a haber
disincronia mecanica en el 30% de pacientes con QRS > 150 ms, y hasta un 50%
de pacientes con QRS de 120-150 ms-. Los parametros ecocardiograficos no
son utiles para predecir la respuesta clinica, pero si tienen cierta utilidad para

seguimiento. Las variables mas “contrastadas” son el VISVIy el VTDVI.

No hay contraindicaciones formales para la TRC*” Sin embargo, hay perfiles
de pacientes con escaso beneficio, como aquellos con descompensacion aguda
o dependencia de catecolaminas; en cambio los pacientes clase IV ambulatorios
son totalmente elegibles. La presencia de cicatrizacion extensa en pared lateral
libre de VI puede considerarse una contraindicacion relativa —varios estudios
retrospectivos pequenos-. No es contraindicacion, pero habra que demostrar en
mayor medida el beneficio de estos dispositivos en pacientes con BCRDHH, ya
que estan infrarrepresentados en todos los estudios. En algunos trabajos se ha

visto disincronia mecanica VI en pacientes con BCRDHH.

7.1.4. Resultados en estos ultimos afios, y horizonte futuro
Hay muy pocas comparaciones, y probablemente no las habra, entre
tratamiento con TRC versus TRC+DAI. Se ha llevado a cabo una busqueda
especificamente dirigida a este aspecto, y no se han encontrado ensayos clinicos
adicionales. Lo que se puede desprender de todo esto es que en el unico trabajo

de comparacion directa en el que se describen como ramas de tratamiento
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alternativas (COMPANION™"?) la terapia combinada TRC+DAI parece aportar
una discreta ventaja en cuanto a supervivencia, y que las comparaciones
indirectas parecen apuntar en la misma direccion de superioridad de esta terapia
combinada. En un metaanalisis previo (Jiang 2012) que combina el resultado
del COMPANION con trabajos observacionales, la direccion de resultado es la

misma, con beneficio de esta opcion combinada.

La necesidad de combinar TRC y DAI surge de la presencia de MS residual
en pacientes a los que se les implanta un dispositivo TRC, y de que muchos
candidatos a DAI se pueden beneficiar de la TRC. Aunque los DAIs son muy
efectivos en prevenir la MS, no todos los pacientes se benefician de ellos?. En
los estudios CARE-HF y COMPANION se describen hasta 1/3 de muertes como
stbitas. El estudio COMPANION™" mostrd una reduccion similar de mortalidad
en las ramas de tratamiento con TRC y TRC+DALI a los 3 afios, aunque hay una
mayor reduccion de mortalidad inicial en el grupo de TRC+DAI. Estos datos
sugieren que el DAI previene la MS inmediatamente tras el implante, frente a un
efecto diferido de la TRC que probablemente dependa del remodelado ventricular
inverso inducido por ella. Se describe que en pacientes respondedores a TRC hay
una disminucion de episodios arritmicos, de arritmias inducibles, e incluso de
muerte subita, junto con la eventual mejora de la FEVI, por lo que teéricamente
se puede limitar la necesidad de DAI. Se ha planteado la posibilidad de implante
unico de TRC en algunos pacientes, ya que otras series han demostrado —sin
comparacion directa frente a DAI- una disminucion de episodios arritmicos y
MS. Como esta opcion es teodrica, y al no poder predecirse esta respuesta, en las
guias recientes (2008) se decantan en general por ofrecer la terapia combinada
TRC+DALI a los pacientes con disfuncidn grave VI, indicacion de DAl y criterios
de implante de TRC%®. Recientemente®® se opta por: dispositivo TRC+DAI en
pacientes con NYHA II —la mayoria de pacientes incluidos en los estudios
tienen este perfil-; pacientes con NYHA III-IV se indica CRT+DALI si tienen una
expectativa de vida razonable con buena situacion funcional durante al menos

1 afio o para prevencion secundaria por DAI. La tnica forma de dirimir este
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aspecto seria realizar un ensayo clinico con potencia suficiente, pero ya que la
mayoria de pacientes tienen una indicacién IA de DAI, aspectos éticos podrian
prohibir la ejecucién de dicho trabajo. Finalmente la decision de implantar el
dispositivo recae en el sentido comun de su médico, con el apoyo de las guias
clinicas que generalmente apoyan el implante de dispositivos combinados mas
que sélo TRC.

En los ultimos afios cada vez son mas frecuentes trabajos que se dirigen a
evaluar distintas formas de terapia de resincronizacion al margen de la clasica con
3 electrodos en AD, VD y seno coronario — VI. Las otras formas de tratamiento
resincronizador (biventricular con 2 cables en VD, biventricular con 2 electrodos
en VI, TRC con 1 electrodo exclusivamente en VI, etc) son opciones que se
estan explorando. Pero como queda expresado en Material y métodos, solo se
han incluido en este trabajo los ensayos clinicos de comparacion de las distintas
opciones de tratamiento expuestas, y no los trabajos de comparacion entre si de
dos tipos de TRC. Referir que ya se han publicado metaanalisis que comparan

varias formas de tratamiento con resincronizacion (Liang 2011, Boriani 2012).

En el horizonte de estas terapias se divisan varios dilemas, y estan en
marcha trabajos para intentar dilucidarlos: pacientes con clase funcional
NYHA I, pacientes con QRS estrecho en los que hay disincronia, pacientes sin
IC con indicacion de marcapasos definitivo -por bradicardia-, localizacion del
electrocatéter en pared libre de VI o en otros puntos, papel de las técnicas de
imagen como ayuda en el implante, estimulacion multiple de VI (2 electrodos en
VI frente al electrodo tnico “clasico”), sistemas de seguimiento remoto, etc. El

tiempo nos dira hacia donde vamos con estas terapias.

7.2. Analisis econémico
7.2.1. Conclusiones
Las conclusiones que podemos resaltar de nuestro trabajo son claras. La TRC

es una técnica coste-efectiva; y esa afirmacion es consistente, ya que se mantiene
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con pocos cambios en los distintos modelos llevados a cabo. Las estimaciones
de RCEI menores de 10.000 € /AVAC son muy positivas y claramente aceptables
para cualquier decisor sanitario. Y como ya se coment6 en el metaanalisis previo,
estos dispositivos son eficaces en cuanto a mejoria de supervivencia y calidad
de vida, y esta eficacia es similar y afiadida a otros tratamientos farmacolédgicos
ya aceptados con anterioridad en el tiempo para estos pacientes: IECAs
(reducciones relativas de mortalidad del 20-25%), betabloqueantes (30-35%),
espironolactona (35%). La diferencia en este caso es que la eficacia de la TRC
se demuestra en pacientes tratados con estos farmacos que ya producen una
mejoria de supervivencia. El contrapunto a esta afirmacion es que el implante de
estos dispositivos so6lo esta indicado en muy pocos pacientes con fallo cardiaco

sintomatico (en torno a un 7,5% en algunos trabajos®’).

7.2.2. Trabajos farmacoecon6micos actuales

Hay varios trabajos publicados similares al nuestro en los tltimos afios.

En el trabajo de Mufioz®, basado en un modelo de simulacion de eventos
discretos, se obtiene una estimacion de RCEI similar o algo mas alta a la nuestra
(14.877 € /AVAC); los costes incluidos -5150 € por dispositivo de TRC, 36,90 €
de coste en medicacion al mes, 9.125 € de coste total por implante de dispositivo
(que incluye dispositivo, implante y estancia hospitalaria)- son similares a los
incluidos en nuestro trabajo, aunque el coste de hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca (489 €) es mucho menor al nuestro.

Un estudio del mismo afio*', que se basa en un complejo modelo de Markov
previamente publicado por Fox® —en el que figuran complicaciones peri
y postoperatorias, incidencias tardias, complicaciones arritmicas e incluso
transplante cardiaco como tratamiento final del fallo cardiaco-, muestra valores
de RCEI mucho mas altos (28.612 €/AVAC), aunque se pueden encontrar
algunas deficiencias metodologicas que pueden explicar esa sobreestimacion
(costes de implante de TRC proximos a 20.000 €, el doble de otras estimaciones,

entre ellas la nuestra; valoracion de la utilidad a partir del estudio observacional
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INCA —compuesto de pacientes mayoritariamente sin sintomas de fallo cardiaco
moderado-grave; etc).

El propio trabajo de Fox®, realizado para la NICE en 2.007, muestra valores
de RCEI de 22.603 £/AVAC para la comparacion TRC versus TMO, y 34.664 £/
AVAC para la comparacion TRC+DALI versus TMO.

El estudio realizado por Neyt en 2.011%> desde la perspectiva del sistema
sanitario belga se basa en un modelo de Markov mas sencillo que los previos,
con la posibilidad de progresion a TRC+DAI. Los datos de probabilidades de
transicion se extraen del estudio COMPANION™!3, con valores buenos pero algo
menos que los del CARE-HF ™ 6. El valor del RCEI es de 11.200 € /AVAC para
los dispositivos TRC, y de 57.000 €/AVAC para la combinacion de TRC + DAL,
en ambos casos frente a TMO. Los costes medios por hospitalizacion son mas
elevados que en nuestro trabajo (5.529 €). Varios de los parametros incluidos en

nuestro trabajo se han extraido de este analisis economico.

Feldman et al* realizan un modelado de los datos obtenidos del estudio
COMPANION. Realiza una proyeccion de supervivencia, desde los datos
obtenidos en el trabajo (seguimientos de 11,9 y 16,2 meses en las ramas TMO y
TRC). En funcién de las puntuaciones del score de Minnesota de fallo cardiaco
(MLHFQ), obtienen unos valores de utilidad, que son los que hemos empleado
en nuestro trabajo. Obtiene unos valores de RCEI de 19.600 $ /QALY y 28.100 $/
AVG. Con todos los trabajos basados en ensayos clinicos tenemos la posibilidad
de que ese seguimiento interrumpido por el fin del ensayo pueda infraestimar la
efectividad de la TRC.

Bertoldi et al® desarrollan, desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud de Brasil, un modelo mixto, consistente en un analisis de decision a corto
plazo, y un Markov a medio-largo plazo (un seguimiento de hasta 20 afios), ¢
incluye la comparacion de TMO, DAI, TRC+DAI y DAI Obtiene unos RCEI de
29.411 $/AVG y 15.723 $ / AVAC para la comparacion de TRC versus TMO, y
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62437 $ /AVG y 84.345 $ / AVAC para la comparacion TRC+DAI versus TRC.

Heerey et al®? desarrollan un analisis de coste — utilidad desde la perspectiva
de la sociedad en el afio 2.006. Usan un modelo con 3 estados analogos a
los aceptados por nosotros (no hospitalizacidon, hospitalizacién y muerte).
Desarrollan un estudio de seguimiento de pacientes de la Cleveland Clinic
Foundation previamente aleatorizados a TRC o TMO durante 4 afios, en aras
de “lograr una mejor estimacion de la efectividad de la TRC en la practica real
diaria”. El horizonte temporal que alcanzan es de 1 y 5 afios (ésta segunda es la
estimacion de vida media de la bateria que realizan). Los costes estimados son
del afio 2.004. Obtienen que tanto en la estimacion de 1 afio, como en la de 5
afos, la opcion del TRC domina sobre la de TMO; es decir, que ésta tltima es

mas cara y menos efectiva que la de TRC.

7.2.3. Factores del modelo que pueden sobreestimar el efecto
Las condiciones del modelo, expuestas anteriormente de forma razonada, son
las que hemos admitido. Estas pueden en ocasiones conducir a una estimacion
de efectividad mejor, “mas positiva” que en otros trabajos; dicho de otra manera,

cierta sobreestimacion de su efecto. Los motivos pueden ser varios.

Un hecho relevante es la simplicidad del modelo. El horizonte temporal
planteado en nuestro trabajo es el de la duracion media del generador, de unos
7 afios (opinidon de expertos, y algunas series), con un analisis de sensibilidad
planteado entre una opcion de duracion menor (5 afios) y otra de tiempo algo
superior (8 afios). La opcion de recambio de generador en estos enfermos “en
la vida diaria” es poco habitual, y por ello no se contempla en nuestro trabajo el
prolongar el seguimiento de estos pacientes tras el recambio. Si optasemos por la
opcion del horizonte temporal de la expectativa de vida del enfermo, deberiamos
incluir un nuevo estadio “recambio de generador TRC”, con mucha mayor
complejidad, aunque con probabilidad muy baja de que ocurriera el evento (20-

30% de supervivientes a 7 afios). Debemos ser conscientes, por tanto, que supone
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una supravaloracion del coste-efectividad de la TRC.

El no incluir las opciones de imposibilidad de implante, o las complicaciones
precoces o tardias del implante (dislocaciéon de -electrodos, infeccion,
complicaciones mecdanicas), al suponer todas ellas un aumento de los costes,
puede influir en esa estimacion “benigna” de la relacion coste/beneficio. La
tasa de fracaso de implantes es baja, y alcanza en algunas series recientes el
5-10%; este porcentaje tiende a disminuir con la pericia creciente de los equipos
implantadores, y podria disminuirse mas incluso con los nuevos accesos del
electrodo de ventriculo izquierdo —endocardico transeptal, o incluso apical, en
lugar del tradicional a través de seno coronario™- pero supondria costes afiadidos.
Estas incidencias pueden encarecer el resultado final, aunque su bajo porcentaje
hace que probablemente, pese a ellas, esta opcidn terapéutica siga siendo coste-

efectiva.

En muchos trabajos de evaluacion econdmica la cuantificacion del coste de la
estancia hospitalaria HOS se efectta a partir del coste estimado por GRD por la
autoridad sanitaria, en nuestro caso el Ministerio de Sanidad. En nuestro caso, la
estimacion de coste es de 3.218,22 €, del afio 2.010, algo mayor que la obtenida
de la web RECHOSP. Un problema de esa estimacion es que la clasificacion
por GRD se orienta en la practica mas a procedimientos que a diagndsticos. El
beneficio de la estimacion de RECHOSP es que se trata de pacientes ingresados
en nuestro pais, con una contabilizacion de costes exhaustiva, y con mayor
proximidad temporal a nuestra evaluacion (2011). Tanto una como otra estimacion
resultan un tanto “benévolas” frente a la valoracion del trabajo de Neyt*? (>
5.000 €). Esta disparidad de valoraciones hace que el andlisis de sensibilidad
tenga interés. No obstante, pese a esa variacion numérica, las estimaciones son

muy similares y dentro del rango de valores coste-efectivos.

El aspecto de las utilidades estaticas o cambiantes puede generar controversia.

En el estudio COMPANION®, y también en la experiencia de muchos expertos, la
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TRC supone una rapida y radical mejoria de la calidad de vida de estos enfermos.
En cambio los pacientes a los que se les administra sélo TMO se quedan con
una calidad de vida similar a la basal. Lo logico seria que en ambas ramas
terapéuticas hubiera una progresion de sintomas, mas rapida en el grupo TMO;
y esa progresion podria ser mayor o menor en funcion del tiempo transcurrido, y
también de la edad en el momento del implante. Con un enfoque probablemente
a favor de la TRC, y sobre todo para no enrevesar mas el modelo, se ha optado
por mantener las utilidades, “estaticas” durante todo el seguimiento, obtenidas
del estudio COMPANION™" (un estudio con un seguimiento no excesivamente

largo).

Los costes incluidos en el modelo estan en su mayoria obtenidos en el
ano 2011. Los resultados esperables para 2013 deben ser similares, aunque
en sentido estricto, algo mayores. La variacion del IPC en los 2 afios ultimos
(3,889% en 2 afios) es menor del descuento esperable medio (3% en 1 afo)
(figura CH del Apéndice). La variacion de costes real en estos ultimos 2 afios,
a la vista de este dato, es pequefia. Y el analisis de sensibilidad realizado en el
Markov deterministico, y el Markov probabilistico, con variaciones en los costes
mayores de ese 3,889%, mostraria valores de RCEI algo mayores, pero seguro

que coste-efectivos.

7.2.4. Factores del modelo que pueden infraestimar el efecto
No todos nuestros supuestos iniciales hacen nuestra opcion mas favorable.
Hay también condiciones del modelo que pueden conducir a una infraestimacion
del efecto; es decir, no es desdefiable la opcion de que “nos quedemos cortos” o

que hayamos sido “demasiado conservadores” al valorar un parametro.

Nuestra suposicion de que las probabilidades de progresion a hospitalizacion
y a muerte desde una situacion previa de hospitalizacion son similares en
ambos grupos de tratamiento (TRC+TMO y TMO) es discutible, aunque esta

basado en el hecho de que no hay datos extraibles de ensayos clinicos o estudios
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observacionales de pacientes hospitalizados en los que se comparen estas dos
opciones de tratamiento. Lo esperable es que los enfermos resincronizados se
comporten mejor y tengan probabilidades de transicion menores a estos estados
de hospitalizacion o muerte. Por lo tanto, nuestra posicion de base es la de un

analisis “en el peor de los casos”.

El analisis de sensibilidad univariante muestra que la opcién con
“probabilidades de transicion en pacientes hospitalizados” similares a las
encontradas en pacientes ambulatorios en el estudio CARE-HF muestra una
discreta mejoria de resultados —disminucion del RCEI por AVAC hasta 7.565 €,
y hasta 12.467 € por AVG-.

Las situaciones descritas en nuestras simulaciones, con unos bajos porcentajes
de hospitalizaciones, con gastos asociados a las mismas también disminuidos,
parecen algo distintas del escenario real. Fuera del contexto de un ensayo
clinico, estos pacientes reingresan por insuficiencia cardiaca mas veces que las
descritas en este trabajo (en el modelo deterministico poco mas de 1 vez para un
seguimiento de 7 afios). Este dato lo podemos achacar a la seleccion de pacientes
“mas sanos” que se produce en el estudio CARE-HF, en relacion a sus criterios
de exclusion y a las edades relativamente bajas. En el modelo deterministico,
los gastos asociados al estado HOS en la rama de TMO son de 23.197.150°56
€, un 44% del total de gastos de ese tratamiento (70.096.363,47 €). En la rama
de TRC+TMO los costes asociados al estado HOS son de 23.197.150°56
€, un 13,3% del total de gastos; aunque si incluimos los gastos asociados al
implante del dispositivo en estos pacientes (93.980.000 €) el montante global
aumenta (117.177.150,56 €) y también lo hace el porcentaje de gasto asociado
a la hospitalizacion hasta un 67,22%, un valor quiza exiguo tras incorporar una
terapia costosa en comparacion con el tratamiento médico basal. El ahorro de
mayor numero de hospitalizaciones, y de los costes asociados, deberia hacer a
la TRC una terapia “mas coste — efectiva” que lo reflejado en los resultados de

nuestros modelos.
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Un hecho llamativo en nuestro modelo es que el valor numérico del RCEI
por AVAC es mejor que el obtenido por AVG. En otros trabajos revisados® **
6! se observa la misma circunstancia. Esto es asi por la expectativa de vida de
los enfermos con esta patologia, y sobre todo, por su calidad de vida basal y
tras el implante del dispositivo. No se han encontrado trabajos de seguimiento
de pacientes con TRC frente a pacientes sin TRC. La opinién de los expertos
consultados es que los pacientes con TRC tienen un beneficio clinico mayor en
cuanto a supervivencia que el mostrado en el estudio CARE-HF™!¢ 0 en nuestro

metaanalisis.

En el extremo se encuentran el analisis econémico de Heerey® que encuentra
que la opcién TRC domina sobre el TMO incluso en el seguimiento a un afio, y
el trabajo observacional ya citado de Hernandez Madrid® que describe que tras

14,6 meses se amortiza el coste inicial de los dispositivos TRC.

Otra posibilidad es la de que el estadio funcional del paciente (III-IV) mejore
tras el implante del dispositivo. Como ya se ha comentado en el metaanalisis, se
aprecia una mejoria discreta, de “medio estadio NYHA” en términos globales, y
de menos de 6 puntos en la escala de Minnesota de calidad de vida. La posibilidad
de que los pacientes con estadios funcionales avanzados mejoren hasta una mejor
situacion (I-IT) se ha encontrado en un estudio observacional®, aunque se trata
de un trabajo pequefio (N=16) con muchas limitaciones (cohorte de enfermos
con TRC, valoracion PRE — POST implante). Por tanto, la posibilidad de
afiadir un nuevo estadio (“ICA I-1I”’) aumentaria la complejidad, y se asignarian
posibilidades de transicion no apoyadas por ningun trabajo de relevancia. En
resumen, la opcion de no incluir el paso a estadios menores implicitamente

supone una subestimacion de la eficiencia, aunque de muy pequeifia cuantia.

Un hecho llamativo en nuestro modelo es que el valor numérico del RCEI

por AVAC es mejor que el obtenido por AVG. En otros trabajos revisados® **
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6! se observa la misma circunstancia. Esto es asi por la expectativa de vida de
los enfermos con esta patologia, y sobre todo, por su calidad de vida basal y
tras el implante del dispositivo. No se han encontrado trabajos de seguimiento
de pacientes con TRC frente a pacientes sin TRC. La opinién de los expertos
consultados es que los pacientes con TRC tienen un beneficio clinico mayor en
cuanto a supervivencia que el mostrado en el estudio CARE-HF ™' 0 en nuestro
metaanalisis. En el extremo se encuentran el analisis economico de Heerey®? que
encuentra que la opcion TRC domina sobre el TMO incluso en el seguimiento a
un afo, y el trabajo observacional ya citado de Hernandez Madrid* que describe

que tras 14,6 meses se amortiza el coste inicial de los dispositivos TRC.

Otra posibilidad es la de que el estadio funcional del paciente (III-IV) mejore
tras el implante del dispositivo. Como ya se ha comentado en el metaanalisis, se
aprecia una mejoria discreta, de “medio estadio NYHA” en términos globales, y
de menos de 6 puntos en la escala de Minnesota de calidad de vida. La posibilidad
de que los pacientes con estadios funcionales avanzados mejoren hasta una mejor
situacion (I-IT) se ha encontrado en un estudio observacional®, aunque se trata
de un trabajo pequefio (N=16) con muchas limitaciones (cohorte de enfermos
con TRC, valoracion PRE — POST implante). Por tanto, la posibilidad de
afiadir un nuevo estadio (“ICA I-1I’) aumentaria la complejidad, y se asignarian
posibilidades de transicion no apoyadas por ningun trabajo de relevancia. En
resumen, la opcion de no incluir el paso a estadios menores implicitamente

supone una subestimacion de la eficiencia, aunque de muy pequefia cuantia.

7.2.5. Otros elementos discutibles del modelo
Nuestro modelo se ha confeccionado con varias asunciones que pasamos a
aclarar.
Se han elegido en el disefio de los modelos ciclos de 1 mes de duracion. La
variabilidad clinica de estos enfermos justifica estos ciclos cortos. Otros ciclos
de mayor duracion (por ejemplo 3 meses) no reflejan totalmente la “agudeza”,

y la posibilidad de cambios o transiciones entre estados, de esta patologia. La
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posibilidad contraria, elegir ciclos de 15 dias —la duracion esperable de un ingreso
hospitalario-, podria tener sentido; pero la estimaciéon de costes no variaria
apenas (el coste de una estancia hospitalaria -2.911 €- es mucho mayor que el
coste mensual del estado ICA en el grupo TRC -101,72 €- o en el grupo TMO
-83,86€; el coste de medio mes seria la mitad del reflejado, y supondria entre un
1,5 y un 2% del valor numérico total de la hospitalizacion, una cifra minima-;
y tampoco la situacion funcional en calidad de vida o utilidad parece 6ptima en
los primeros dias de un enfermo dado de alta, sino que esa merma en calidad se
va recuperando gradualmente con ayuda de rehabilitacion en el domicilio del
paciente. En otros trabajos** se contempla la opcion de ciclos mensuales, pero

no quincenales.

Este trabajo se ha llevado a cabo desde la perspectiva del financiador (el
Sistema Nacional de Salud). Esta es la opcion més habitual en estas evaluaciones
econdmicas. El usar una perspectiva mas amplia, como es la del paciente, es muy
complicado. La contabilizacion de costes indirectos como la morbimortalidad
prematura asociada a la enfermedad, o la pérdida de productividad laboral por
incapacidad o muerte prematura, es muy dificil; la edad media de estos enfermos
hace muy probable que estén fuera de “la edad productiva”; y ademas no tiene
sentido usar esta perspectiva al comparar esta opcion terapéutica de reciente

adquisicion con otra de eficacia ya demostrada.

No existe un umbral tnico de disponibilidad para pagar (WTP). A nivel
internacional® tenemos varias estimaciones: 20.000 — 30.000 £/AVAC (NICE,
UK), 50.000 — 62.000 US$/ AVAC (EEUU), 80.000 €/AVAC (Holanda).
Al tratarse de un valor incierto, su valor puede presentarse en valoraciones
econdmicas en términos de incertidumbre, mediante curvas de aceptabilidad,
que dan valores de probabilidad para cada valor monetario de AVAC. En un
trabajo reciente® en Espafia se aporta como valor razonable al rango entre
30.000 y 45.000 € / AVAC —partiendo de la estimacion previa de 30.000 €/AVG

del trabajo de Sacristan*®-, aunque se remarca que seria deseable una definicion
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explicita de disposicion a pagar por la sociedad mediante un amplio consenso.
En algunas citas®' se menciona el valor de 3 veces el producto interior bruto de
la nacion (PIB) per capita para el WTP por AVAC. Con estas aproximaciones,
y con nuestras estimaciones, podriamos decir que el tratamiento con TRC es

claramente coste-efectivo.

A diferencia de otros trabajos, en nuestro anélisis de sensibilidad univariante
no hemos introducido “probabilidades de transicion” variables, sino dos
escenarios distintos: uno, nuestro metaanalisis, con probabilidades de transicion
y beneficios algo menores de las encontradas en el CARE-HF; y un segundo, con
probabilidades y probabilidades de transicion “mejoradas” frente al CARE-HF.
Observamos que, como en otros trabajos*! ¢!, estas probabilidades de transicion
0 escenarios son menos importantes en cuanto a los RCEI obtenidos que otros

factores como el coste del dispositivo TRC o la vida del generador.

Un defecto metodologico de este modelo, también presente en otros®, es la
extrapolacion a largo plazo (vida completa del generador) de los seguimientos
a medio plazo (1-3 afios) de los estudios que demuestran la eficacia de los
dispositivos de TRC (COMPANION™ "3, CARE-HF™'¢). Al no haber estudios
de seguimiento mayor, se trata de una suposicidon. Sin embargo, parece ser la
mas plausible biolégicamente; los pacientes tienen un empeoramiento clinico
paralelo a la mayor edad, y lo mas probable es que el beneficio en supervivencia

que aporta el dispositivo TRC se mantenga a un plazo mayor.

Otra critica que puede tener nuestro trabajo es incluir datos globales de los
pacientes del estudio CARE-HF, y no desglosados por estadio funcional NYHA.
En algunos subestudios a posteriori de estos pacientes con estadio NYHA IV
de este trabajo CARE-HF, y también del COMPANION® se describe el peor
prondstico de los pacientes con estadio funcional IV, y la mayor mejoria
sintomatica en estos pacientes de esta terapia TRC. Sin embargo, en sentido

estricto, la mayoria de pacientes (93%) incluidos en este trabajo estan en estadio
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III, por lo que podemos generalizar las conclusiones de nuestro trabajo a los
estadios III-1V, pero en mayor medida a los pacientes en estadio III. En algunos
trabajos se describe costes en pacientes con estadio funcional NYHA IV 8-30
veces superiores a los correspondientes a enfermos con formas mas leves de

enfermedad I-II ¢.

Una limitacién de este trabajo, y en general de otras evaluaciones similares,
es la dificultad para obtener datos lo mas aproximado posibles a los presentes
“en nuestro entorno”. No hay ensayos clinicos planteados para evaluar la eficacia
de estos dispositivos en pacientes exclusivamente espafioles. Con esta tesitura
hemos usado datos del estudio CARE-HF, confeccionado en pacientes europeos
—con datos remitidos desde hospitales espafioles-, y hemos hecho un analisis
de sensibilidad repitiendo el modelo con probabilidades y riesgos relativos de
nuestro metaanalisis. Otra dificultad la tenemos a la hora de obtener datos de
costes de nuestro entorno. En datos para los que resulta complicado establecer
estimaciones conjuntas, hemos adoptado los valores usados por el estudio belga
de Neyt*, corroborando después con expertos la aplicabilidad practica de esa

estimacion.

Un dato que define a los modelos de Markov, pero que limita su capacidad
de ser reflejo de la realidad, es la falta de memoria o asuncién markoviana. Es
decir, todos los pacientes que se encuentran en un estado de salud concreto en
un momento dado tienen el mismo pronostico, independientemente de su estado
previo; este modelo no se ajusta a larealidad de numerosas enfermedades, también
las cardiovasculares, por la que el pronostico del enfermo —la probabilidad de
transicion a estados de muerte y hospitalizacion- “empeora” —la probabilidad es
mayor- con el paso del tiempo. En nuestros modelos (el segundo deterministico
y el probabilistico) con probabilidades dependientes del tiempo el “peso” de la
mayor edad se traduce en probabilidades de transicion diferentes y crecientes;
pero siguen siendo modelos “sin memoria”. Las opciones matematicas

disponibles, para dotar a nuestros datos de “memoria”, son tan complejas que

Discusion Pag. 197



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

harian perder mucha sencillez a nuestros modelos.

Los datos de probabilidades de transicion de los que partimos en nuestro
modelo deterministico se extraen del ensayo clinico europeo CARE-HF 'y del

estudio observacional espafiol RAIC®.

Los pacientes incluidos en el primero son de entrada ambulatorios, con lo
que obtenemos de ¢l las probabilidades cuyo primer estado es el basal ICA. Del
estudio observacional obtenemos las transiciones cuyo estado inicial es el de estar
hospitalizado HOS, ya que no encontramos ensayos clinicos de los que extraer
estos datos. De todos modos, los datos de los ensayos clinicos aleatorizados
suelen provenir de pacientes seleccionados y tratados “en condiciones de
laboratorio”, con ciertos aspectos que pueden condicionar escasa validez interna;

en esta misma linea, los registros hospitalarios prospectivos pueden ser ttiles.

Ennuestro medio encontramos varios trabajos similares. Labusquedarealizada
no encuentra datos evolutivos de pacientes con implantes de dispositivos TRC

en nuestro medio.

Disponemos de los resultados de varios estudios observacionales recientes de

pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca.

El estudio GALICAP®, realizado en 2.006, incluy6 a N=1.195 pacientes
gallegos, con una edad media de 76 = 10 afios, diagnosticados de insuficiencia
cardiaca durante una estancia hospitalaria previa, con un estadio NYHA II-11I
(47-30%). Un 61% de estos pacientes tienen una funcion sistolica conservada.
Toman una media de 4,3 farmacos, y un 57% tienen ingreso hospitalario durante

el altimo afio —un 45% de causa cardiovascular-.

El estudio BADAPIC® se desarrolla a lo largo de los afios 2.000-2.002, y

realiza un seguimiento de 13 + 4 meses de N = 3.909 pacientes con insuficiencia
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cardiaca con depresion de la funcion sistélica (FEVI 25-28 £ 13%), con cierta
afectacion del estadio funcional (NYHA III-IV de 43%), con seguimiento en
Consulta Externa de Insuficiencia Cardiaca. Describen tasas de mortalidad y
de ingreso hospitalario a 24 meses del 13 y 20%, e incluso un 50% de pacientes
ambulatorios sin ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca, cifras menores

de las presentes en otros registros.

El estudio PRICES® se desarrolla con la intenciéon de comprobar si una atencion
especializada ambulatoria puede reducir la tasa de reingreso hospitalario —esa
tasa en series previas llega a ser del 29-59% en los primeros 6 meses-; el punto
de partida es junio de 1.999, y realizan el seguimiento de N=174 pacientes de
esta forma, frente a N=164 con manejo habitual, durante una mediana de 17
meses (12-21,6 meses); se describe una reduccion significativa —practicamente a
la mitad- del nimero de ingresos hospitalarios y del nimero de dias de estancia
hospitalaria; se describen costes de 5.417 € por ingreso en el grupo control, frente
a2.912 € en el grupo de atencion especializada ambulatoria —una cifra similar a

la discreta en nuestro modelo de coste de hospitalizacion-.

El estudio INCA” valor6 N= 2.161 pacientes con insuficiencia cardiaca
reclutados durante junio de 2.006, con una edad media de 71 £ 10 afios, con
predominio de estadios funcionales NYHATII (53%) y 111 (28%), y con predominio
de nuevo de pacientes con funcion sistolica conservada (61,7% de pacientes con
FEVI > 45%). Los farmacos mas usados en estos enfermos son los bloqueantes
del sistema renina — angiotensina — aldosterona (89,4%), diuréticos (84,9%) y
betabloqueantes (44%). La media de farmacos usados fue de 2,6 + 1, y esta cifra
aumentd en pacientes con depresion de la funcién sistolica (2,9 frente a 2,5 si
la funcién estaba conservada), y con mayor clase funcional NYHA. También
se aprecié que estos pacientes recibian un mayor nimero de farmacos si eran
seguidos por Cardiologia que si eran controlados exclusivamente por Atencion

Primaria. No se recogen datos de mortalidad o ingreso hospitalario.
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El estudio de Pons?® sigue una cohorte de N=960 enfermos con insuficiencia
cardiaca con una edad mediana de 69 afios, de causa mayoritariamente
isquémica (55%), y predominio de clases funcionales NYHA II-1II (55-37%),
durante 36 meses. Se registran 351 éxitus (36,5%), mayoritariamente de
origen cardiovascular (66%), con predominio de insuficiencia cardiaca (33%)
y muerte subita (16%); hasta un 27% de pacientes fallecieron por una causa
no cardiovascular. Se aprecia una mortalidad anual aproximada del 10% en los
primeros 3 afios de seguimiento, y posteriormente un 5% adicional en los 4 afios
siguientes, lo que puede apuntar al impacto positivo sobre el pronostico de los
programas de manejo ambulatorio de la insuficiencia cardiaca. Pese al manejo
adecuado, la mortalidad de estos pacientes es del 51% a 7 afios, variable segun la

edad y el perfil de riesgo previo del enfermo.

El estudio MUSIC"' sigue una cohorte de N=992 pacientes, de 65+12 afios,
con insuficiencia cardiaca con estadios NYHA II-III (78 y 22%) durante 44
meses (mediana). En este trabajo se registran tasas de mortalidad del 26,9% y de

mortalidad cardiaca de 21,5%.

Encontramos varios trabajos observacionales de ambito hospitalario en

nuestro medio.

El estudio RAIC* ya citado, realizado en 2.006, incluyé a N=674 pacientes
andaluces ingresados por insuficiencia cardiaca, con estadios funcionales NYHA
previos III-1V (43-39,8%). Se excluyen enfermos con valvulopatias graves. Un
50,5% de pacientes tuvieron una FEVI <45%. Se describieron tasas a 3 meses de
mortalidad y reingreso hospitalario del 8,6 y 19,6%, respectivamente. En so6lo un
5,6% se cumplian criterios de TRC —cifra sensiblemente menor que la aceptada

hasta ahora, en torno al 10%*.

Carrasco et al”® recogen de forma prospectiva datos de N=218 pacientes

hospitalizados por fallo cardiaco con FEVInormal y edad avanzada. Un 39,5% de
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ellos tienen un estadio funcional NYHA avanzado III-IV. 3 fallecen durante este
ingreso hospitalario, y un 32% fallecen al afio (con tasas mayores en mayores de
80 afios, 43% frente a un 26% en menores de esa edad); en ese grupo de pacientes
con insuficiencia cardiaca y FEVI conservada predominan el sexo femenino, la

edad avanzada, la importante comorbilidad y la etiologia hipertensiva.

Al lado de los anteriores trabajos observacionales de pacientes con fallo
cardiaco en nuestro medio, encontramos pocas referencias de estudios
observacionales de pacientes con implante de dispositivos TRC. El trabajo
de Peinado” recoge la evolucion de 34 pacientes consecutivos ingresados por
insuficiencia cardiaca sintomatica NYHA III-IV (55-45%) en un hospital de
Madrid entre 1.998 y 2.004, con un seguimiento medio de 21 + 19,9 meses. Se
describen 5 fallecimientos, y mejorias en parametros como la FEVI (del 24 al
33,8%), en los diametros telediastolico y telesistdlico del ventriculo izquierdo
(de 70,4 y 61,1 a 66,1 y 55,3 mm), la tasa anual de reingreso hospitalario (de 2,1
+1a0,29 £0,54) y la estancia media (de 25,1 = 20 dias a 2,1 + 5,3 dias).

Referimos aqui el estudio European CRT Survey™. Este trabajo recoge
N=2.438 pacientes, de 68 — 71 afios de media, con estadio funcional NYHA III-1V
de 73%, de 13 paises europeos —entre ellos Espaiia- a los que se les ha implantado
con éxito un dispositivo TRC entre 2008 y 2009. Los pacientes con cardiopatia
isquémica de base son algo mayores (mediana de edad 71 afios) que los que no
tienen esta cardiopatia (mediana de 68 afios, con intervalos muy solapados). Los
dispositivos con funcion TRC y DAI son algo mas frecuentes que los dispositivos
TRC. En este registro se incluyen pacientes con escasa representacion en los
ensayos clinicos, como pacientes de mayor edad, con dispositivo previamente
implantado, fibrilacion auricular o QRS < 0,12 s. En ese seguimiento (media de
12 meses) se citan unas tasas de mortalidad y de hospitalizacion cardiovascular
del 10 y 16% respectivamente. La tasa de complicaciones es baja (10,3%) e
incluye: desplazamiento de electrodos (3,3%), estimulacion del nervio frénico

(3,1%), infeccion (1,6%), arritmias relacionadas con el dispositivo, malfuncion
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del aparato y necesidad de reemplazo del mismo.

El trabajo de Herndndez Madrid ya citado? recoge de forma prospectiva los
datos de N=164 pacientes consecutivos ingresados en un hospital madrilefio con
insuficiencia cardiaca NYHA III-IV , alteraciones marcadas de la conduccion
intraventricular y disfuncion sistolica grave entre los afios 2.000 y 2.004. A unos
(64) se les implantd dispositivo TRC, y al resto (100) so6lo siguieron TMO. Se
contabilizaron los gastos generados por los ingresos hospitalarios, las visitas
a urgencias, las estancias en las unidades de cuidados intensivos, las pruebas
diagnosticas realizadas y el tratamiento farmacoldgico seguido. Durante el
seguimiento medio de 15-16 £ 9 meses. El nimero de ingresos por afio fue de
1,55 (TRC) versus 3,1 (TMO), y el nimero de dias de ingreso por afio fue de
23,1 versus 40,5. Con el calculo de los costes mensuales de seguimiento de cada
alternativa (659,68 € en el grupo TRC y 1896,68 € en el grupo TMO), se amortiza

el coste inicial de los dispositivos con TRC a los 14,6 meses de seguimiento.

Los datos del modelo los debemos contrastar con los obtenidos de estudios
observacionales actuales. Los del trabajo europeo ya citado™ muestran datos algo
discordantes a nuestra simulacién, con tasas de reingreso mayor y de mortalidad
menor (figura CI del Apéndice). Los datos obtenidos, un 9,8% de mortalidad y
un 16,39% de rehospitalizacion por fallo cardiaco, muestran una tendencia algo
distinta a la esbozada por el estudio CARE-HF. Los motivos pueden ser varios:
pese a que no parece haber sesgo de seleccion en ese trabajo —se aclara que
los pacientes incluidos en este trabajo son candidatos consecutivos al implante
de dispositivo TRC-, se describen importantes pérdidas antes del analisis (se
tiene referencia de 2.428 pacientes, pero finalmente se analizan 2.111, con 327
pérdidas); también puede haber cierto sesgo de seguimiento o de inclusion en
un estudio, lo que influiria en una mayor tasa de hospitalizacion y en una menor
mortalidad al tratarseles de una forma mejorada. El inconveniente importante en
estos trabajos es el seguimiento corto de los enfermos, con lo que la opcion a

extrapolar los resultados puede ser problematica.
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Los resultados de indole farmacoecondémico (BNS, VEIP) son, como ya se ha
explicado, adecuados. El valor de BNS se traduce en el “ahorro” que logramos
con esta terapia frente a lo que consideramos un limite de uso de recursos; ese
valor elevado, “muy positivo”, frente a la diferencia de costes “algo menor”,
es la comprobacion numérica de que esta técnica es coste-efectiva “por mucha
diferencia”. El concepto de VEIP es mucho mas abstracto; es el valor maximo
que el decisor querria pagar para eliminar toda la incertidumbre en la decision.
Un dato numérico “no demasiado elevado” nos indica que el tomador de la
decision no debe buscar otra alternativa, y debe aceptar como valida la opcion

de tratamiento con TRC.

Y finalmente, la opcion de usar dispositivos combinados con funcion
TRC y DAI es de aplicacion cada vez mayor en estos pacientes. Esta opcion
ya se comentd en el apartado del metaanalisis. En trabajos publicados** 7 se
comentan valores de RCEI mayores que los logrados con dispositivos de TRC.
Sin embargo, la evaluacién econdmica de estos dispositivos pretende informar
en la toma de decisiones sobre la inclusion de tecnologias en la cartera de
servicios, y no sustituir el juicio de los profesionales en la practica asistencial*'.
En la actualidad la politica de la mayoria de los servicios implantadores de estos
dispositivos es valorar individualmente la indicacioén de cada dispositivo; podria
haber poblaciones con un riesgo especifico en los que se podria encontrar un

beneficio mayor con estos dispositivos dobles.

7.3. Recomendacion GRADE

La consecuencia optima de los resultados es una recomendacion fuerte a
favor de estos dispositivos. Se observa un efecto uniformemente positivo en los
distintos resultados medidos, y en los 2 outcomes de mayor peso (mortalidad y
reingreso hospitalario), el beneficio es ain mayor. Las tasas de imposibilidad
de implante y de complicaciones graves son muy bajas. Y también sabemos
que estos dispositivos son coste — efectivos. Por tanto, s6lo queda efectuar la

recomendacion “con fuerza” de implante de estas terapias en los casos indicados.
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8. Conclusiones

* La TRC es una terapia eficaz en el tratamiento de pacientes con IC
sintomatica, depresion de la funcidn sistolica y trastorno de conduccion del tipo
BCRIHH, ya que reduce la mortalidad (RRR 24%) y la necesidad de reingreso
hospitalario (RRR 35,6%) y mejora la calidad de vida de estos enfermos. Esta
mejoria se observa en pacientes con estadios funcionales NYHA tanto avanzados
(ITI-IV) como leves — moderados (I-II).

» La TRC es un tratamiento coste — efectivo en la situacidén actual, con
valores de coste — efectividad estimados de 6.627 — 8.739 € por cada afio de vida
ajustado a calidad de vida conseguido. La inclusion en estos dispositivos de la
funcionalidad DAI no ha sido valorada en nuestro modelo.

» Por lo tanto, en este espectro de pacientes, y en base a estos hallazgos, es

recomendable el tratamiento con TRC afiadido al TMO.
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b: DARE es la base de datos de las revisiones sistematicas y metaandlisis,
y CENTRAL es la base de datos de ensayos cl

Figura G. Busqueda en la Cochrane Library. Las 2 bases de datosestan en esa
pagina we

Apéndice



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

~ ‘@|oid
dl J2yieasay Jnod sjepdn o] moH =
“(owap Maw) poday UoneEND
unm Aiediydest spuasl uonela Apusp e
(oLiap maw)
Burddey uonepd yum aoue|b
B JB SUOND3UU02 UOKEND SZIBNSIA *

sdil paimeay

MBN SIBUM O 3101 »
‘@80UBMIS JO ga Ul Japuld Jouiny
M3U [|8 pue suoneuen Buiads onewojny

®BIUBIIS JO gaM UM
W0y B|GEUDIEDS MOU SI (] JOLUDIEASEY o

£abpapmouy| Jo qaj Ul MBU S,JBUMA
‘53| d|3H Sy JINSU0D &SuUonSanb aiop
Sa0Inosay GuIUes |

ajeQ uonelgnd Jo peajsul 3leg Buissadold asn .
_ €1-60-ZH0Z] 9| QO-WIN-AAAA] w03
abuey ajleg O
ETETN __a._ ®
uedsawny -=

(Z1-60-21.0Z paiepdn) _1},

(1zs16ad 10 utubis fuauewad asay) anes 01) S ua.ung

yYs)6u3 ul aq }SNW Sapleas

Y4885 ey

== plald Jayjouy ppy

ABojooug [BXUD puB Yoleassy
18IUEY JO [BUINOM YO LJ80UB] §idwex]

|[BUDIPPE S5320y v _r:_

awep _.._n__umn___n:a_ ul _ _ _rr_ Dz,q_

Bujulel] paploJay
¥2INb pEOjUMOD] -

uesueLaypaw | ds 1o Jejdwexg

poddns g Buiel )
sdil ‘sjool ‘pwoddnsg

[~ apL] w MV LvaH] & anv|
ueauelapaw |ds 1o -gdwexy
_.1 ] 3L _ ul _ Adesay] uoneziucIyoukisal um_ER._

[ | dnoso
| |[opwapeay
WNIHOSUOY

yoleag

©92UaI9s 10 43

LA33d | LiolsiH yaseas | uosess paouenpy | YoIEaS a0usIEIEM PRI | Jspuidsouny | ydess |

$3UN053Y |BUDIIPPY

BDUBIG JO M aseqEIE(] B P35 saseqejeq ||y

@) «sewemEIGH <pepMiag smubed . B [0 - (G . &

# BwoH U195 Jo gam - [1'G'A) 2Bpapnouy g?&ﬁ

~ suo-ppy 210w 129 (@ oymeibpewoy (@ sopuabins somis (2] lugwmm-dny e S5 _ soposeq 2%

epidy  SEIUBIMENSH  SOWIOAR4  I3A UDIIPT  OAlOry

P gEEuR L g W0 Sbpapmousogans sCde s s sdy _,‘w_ & @

—M@ _ YalEas 2 Qe_ _w _mm ﬂ . jm _.>_ =3po TS5 O A=1anpoid; opy

1210]d%] JaUIaU] SMOpULR, - SWOH 33UBIAG 0 qa - [f7GA] afpajmoiry jo qam =)

/ da en WOK

sque

Figura H. B

Apéndice

Pig. 238



M. Angel Garcia

o1 fACOH @

orL uAEESEY Anuug B

Pl

51 waEmszy ey day

° V30
o AL
L ¥SNn
0 NN—
o WD,

0 INTEY o

LIN
2z svEna nEwEsis .,

¢ sasdouis pEsTg-ENERNG .
Twapag NERu0aRs Iy

synsal £ 1§

e ——
e A AN s

ey e

.“‘oha

-B1AW PUB AM31A3I DINBLUDISAS B 124N|12) LIBaY [EWILIY YA SIUBNEd Ul ADRIBY) UCREZIUCIYOUAS S DRIPAED 'E =]

i nens e e es
ot e s ey
(i Bl it

amjies veaH [eudsoH-ul 1o) Adeiay] UOREZINCIYUASSY JBIPIED 10 SIONE|UqLaQ J3usA0IpIe] 3jgeiuelduw] | ]

sisA[eue s

& MO 3N2/042 sgosued (W 01 PPV @ SR S %

2 "SREIEQ UORENMEAD JNCN0IT SHIN
[2U1 34Nz LESH Ul UORRZIUONPASTY o0
JBIDAYD AL UO paseq w_w\:w:m ue fEdeald u \.awLmF_H _.MO_Hm,N_tc:_uH._.hmw‘m JRIpIRD JO §$BUINANDRYS 1500 T =]

. BOW | 3W3404D egosued [WE 03 PRY B TR MRS S

Z10E  owEuG Auenl) unesy

+ BIEFURSL UNERS pRITWOINY B swhuowis O waded wruodw| A A spiQ e |

Auenb Ag ° (uoneziuolysuAsasrsn)(ain|ie) JeIpIEI BN, 10) S1NS3I 062

PANEUAQ £ SDDPANANd 4F  SMENE  OJUIIUSNEJER UOPESNPIEE  SOSPIAEE  SSORWIE 20ouspIA3 o

duy

(uoneziuoiysuAsarann)@miie) seipedann] D

nogy g J120IM ] Yam uI50T 4 joaqaded yum wiol g wbo 4 dn-ubis ¢ duy

{MOU pEql o) Honqpuey Juawabeuelilasues atj) peojuieq

jUOHING B JO 4ONo} BY) 18 BIqE|IEAE
‘l@oued yo sadAy ||e Buljeal) o) epInb |enuasse sy o

=
=

=

4@ «seusiuensy apepunBas aeubed o @ ] a G o B

|| pm)nies seipiedmpg), 103 aseqeieq duy ypieas @%

& suo-ppyasow 390 [# & soppabns soms (5] €5 | soaponsy %

SHNS3Y YRDIS ﬁM_ _Hmm

-

epnfy SEJURIWEIRH  SOMIOARY  U3A UQIDIPT oAy

_“.._oamNEE;u:hmewm.wmw_u,.c_“m_:,,.mTqu.P_nuMmﬁm_uEHm__wEu«..._u_mmm\..cn.udmmaﬂn_u&bﬂgg\ﬁmﬂ_\w_ - & f.IIV\

12101dx] 39WIAUT SMOPUIA - (UonezioyduAsa1:an) (2in)ie) Seipied:apn), 10} 3seqejeq du| yoieas &)

Figura I. Busqueda en TRIP

Pag. 239

Apéndice



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

Jepuis | Aeagn A o) sty aneg
m_..o_oum uo uonend sndoag

620b3uAulN3/60L"01/B10"10p"Xp; ANy

Ld o3 Cpybuis f g deweny DN Cauid © g us-Buoa !l v's zigm

0402 [udy ‘99£-09¢ sebeq ‘y enss| ‘gj ewnjoy ‘einjled Mes jo [ewnor veadoing

sjel3 paziwopuel jo sisf|eue-ejaw pue malnal oiewalsis

:adnjie} peay aansabuod pjiw ul Adesayy uoneziuodysuksal seipled JO SSAUIAIIAHT

(Zysuoisiap | Jepuig | Aesqn A o) iy areg
18undg @ woly a|qejiene ajaiue [ewnol paysijgnd

e 1e3ap) | E

:53Insal nof auay

_ |

:s}Insad Jnok UIyIm yaieas

[o0z] [001 | [05] [s2]

:abed Jad sway

P ueds |

= L-£826-L10-592215/2001 01/Blo"10pxp//-dny ‘MBI lewwns asooyd
o : efueq ‘enoloyoig : oibioig ‘Donquo) | sapuexa)y ‘rouewoy | Auabag ‘nojeysnyog (<)
3 LL0Z 48qusosq ‘g4 /-49. sabed ‘Q anss| ‘p SWNIOA YoJEaSaY [BUOIEISURI| JEINOSEAOIPIED JO [ELINOM P aouenajey |
@ " pUE 3Jnjled LEaH J1WLYIs| Uilm
m., sjuaned ui uonejuejdsuel] |20 mollely auog pue Adesayl uoneziuolyasuhsay seipied @ kg synsa1pog
) ¥ :suondo 51| 3Insay
yoleas fw areg | aunpe) pesy x Adesay) uoneziuolyouksal JeIpIeD x splomiay |
[eWINOf X 1$80.N0S Juauo) | Aisguaq pue auRIPal X ‘Balyalqns | sajomue 1%} N4 X :2dAl uawnood | jewnor X :$32Jn0s jusjue) | uisgus(Q pue auRIpa X
‘Baly palgng | sejomue @) N4 x :adi] JuswinaoQ 0} pajwir ,2Injie} Ueay,, x pue ,paziWopuel, X PUuE uoneziioiyouksal, x 04 YIESS "SINSal £9¥E
Y | Y 3uod

s [EY |.8injie Lesy, ONV ,PeZILIOpUE, ANV ,UOREZIUOIYIUASSI,

aUNg [eAIRS 0109 | [ wiboT | JsaisiBay

%

p@ A SEJUBIENSH 4 PEPUNDSS aRUbR A H._mu =l M8 . @ _

mg-‘.wmm Yyaeas - giH - ﬁﬂﬂ}ﬂ.m @ (]

« SUO-ppy 20w joq (@ oumesd lewioy [@ . sopuabns sonig

lugrams-diy [ €5 _ sopoaeq A%

epndy

SPIUBIIRIAY  SOMIDARY  1BA  UQIOPT  OAYdIY

1| [5¢||4s| | _> IpURIZZH (]

WO SIS

@ -00

1310|047 13UIB)U| SMOPULM, - SINS3Y Yo1eag - g[iH - 3sIBARS =)

Figura J. Busqueda en HUB

Apéndice

Pag. 240



M. Angel Garcia

- %001 - ¥ opeape opibajoid ova_z___uEu.:_Q

Z-01-y 025894
yum Buismouq [eaipouad jo semod sy 1aa02s1g

2ouauiadx] Jasn ABojouydal

alqepodxa Ue elAJ0) @bed Uan0asIp 3U1Jo dop Ay}l nuaw
8|6uis e ybnosyi—siaysignd pue siopusa ssegejep Jofew
|IE Wwol—uonew ol GUIP|OY PUB S33IN0S31 S,ABIGI 3U) SISIT .

:sI1ayaieasal sdjay z-01-y 00593 MOH

S03 UIYYIM PI0D3I XSPUI UE 10} X3} [N) 31}
pUL 0] 3J3UM 32N0SHUIT S1181 1Y} AGO|0UYIE) BU) 0SIE S| Ueg)
D131 ybnoly) Apaauip 3|ge|Iene 2J8 JeY) Suoneangnd asmolg pus
s|eunol-a 1aAgosIp A|1SEa PUE A40Inb o) siasn diay o} (sBuipjoy
8)a|dwod s, UEIGI E Jo 36papmouy au)) aseg abpapmouy SQ3
210 Jamod 2y} Sa0BJANG] Z-01Y 0QOSHET PUIMAG ADojouYRR) UL

fIBIQI| BU) 1B PRUBP0 SIUNOSBI JU0IPBIY
3L} J0 [|B JA0DSID 0} SIayDIeaSal Sdiay Jeu) 100} J0JED0] (npamod
B SI 7-0)-% 02583 ‘aowas bunsi [ewnol 8idwis e 1snl ueyy aiop|

Z-0}Vv 00s83

‘oseg abpsimouy s3 oyl Buibelans]

Z-03-¥ 00S849

LionezIlgan:) Ju=quoD Boje3e) Idv

] [ = JEEE

321n0S{UN
Z-0ky.
Sunjuey fouenajay

MBINBAD

fBojouysal

“uopaIeD
INOA JO BN|BA U} SZILUIENY

00844

b_@ & SEJUIELAH & pEpUNBAS & BuIBEd & @ Bl a

7 | an03510 0DSE3 | BPU4 [ewnor-3 | Z-03-¥ 03583 @

a suo-ppy asow 339 [@ . sopuabns sog = & | sowoney »n

epniy  seuRIWELRH  SOJUOAR4

A

ugnIp3

o snsay yaioas Q“x_«L@_p

z-03-2/Abojouyaa3//an0asip /wo3soqeasga i/ /:day (5

SAIYDIY

Figura K. Portal EBSCO

Pag. 241

Apéndice



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

L
R ==

X

uodss

@...E_w.__e._ ﬁﬂ.&.

|

sapep ap saseg
B S900y

<) «seawenaq - pepunbes s« eubed . G

RO B M Bowe e
B B 3 SR.D Ued Bun LAUBUISONDY
fep BE V¥ RANDIS
30 SUUORDNR TGN 30 (IR00D BN
saoud e wRuow TL0T Mokl weing
IR #0 OF20N 199 W Ue pdroRIRd

1o241gedULBIS

WS PG VIES B 30 SNIUMD 5 0 BUELI N WETWO0ATR
sxusra @ seonnd mboonwe | eaonsw mbook W swwe

a0 muod by weweNd
BWQULD  SHSVR W (ROWI
& 390 9 wAuoun Srew 90 92 1k s

waoud Ue eIERpTRH TUIOJU|

aﬂ.wf.w m

) —

~ Sopuabns sonic

L2 =

oudo ene) m suEUDg

SBANUAT MANDEN NN B30T«

TU6L 30 A0USA0U 30 £ 12 200N | QI 130 830 NONGIY
3N L Bl B U3 Snbupuco DoeRsnHl O BURd BNSSIL DRSSl TELICNDY HORIE EDED JEInsu0o 10d 53 S3080
30 ¥ien Bsanbe U3 G0 NS0 9 U9 53000 30 $9900 SHARAD 30 WRH0GND anD R0 00503 1eued B wedueliu
ESNHUCO 33 S30ED 30 3980 Exanby SNLOIY SNONGE MAN SUL $30ED 80 3980 B 3an0ud LS WAUDUR ILIGE.D CL 1B SUd
SAUY QRN MH SUL SDED 8D #9490 1 ¥ 38A00d UG 20

ol2RjUBWINI0Q | Senbajolqig ap 1oAles

SSH | SLVISAON

NITVA @
A

oPejUAWNI0Q | $aNba3o)qIg 3p 18Alas {

BpNAY  SRJUBMURMSH  SOjUOAE

S3° AN MM,

(g sativ--d33y (g 0UNIRI0 pewaoH (@ . SUD-ppY Rdow 3P0 (@ EL

=

sojuoaed &

uoRIP3 oAy

aiuo}jos od opeuoidsodoid saiojdx] jauiajuj smopuly - oloejUaLLINDO( | sanbajoljqig ap 1aAiag -

Figura L. Pagina web de la Universidad de Valencia

Apéndice

Pag. 242



M. Angel Garcia

-loooz] ‘[=Aunp =

>

0002 [iE
s
ok
IS saGuedTD SIEdWaND BY 1Y ON IO € 0NN
[@em vamav] -fpooz] Ausduwo] Buuies] pus uenEwou| 1SSNT0N | [II “ioqry uuy]
008 1'% ¢ [owoness sinssy] S35y 9 SucnEUSSHD 1220000 [z
e
.
sy uz Hquedsip rEpdwss D= oa1sg
s v abagy ~EE5L 02 N T () seasy wu
-EEEL =inosy] ospue 1 ta] e

(r 0 =1} $33LTH

S3pep 2p S35eH — SINDIWIPEIE SUGIIRUASSID | SIS3L

[@s by |

ECITES & 2p 513 :00 JEPIEND 1[

Seaimn sTRnbe B3 IRmEnD |

== [Fee=mo |~ Fwmes 120 20| W sepen wp23meg |

JSOLVE 5G SEVE. EURm 30 L ed T

exesud & 13 exguodan sedios se sene g2 R [

peee sucpeysnp | eEa] A VINEIH

= (enkeay =p sugmn )| [ eoma eaw | [ ammen || ee e |

epaly & AWl nIW IR K1
Bl L s G sTe |

N 7A

vaojolqrq ¥ op Bopyavs :1SIQ0HL [0

[ )

<@ «seewedsH < pepinbas s eufed i BE [

8.8

[ ]

greIUsWNI0E |
sanbojo)|qig ep lenJeg

NIDNITVA @
INLISIAINA

$85RQRIRQ] FIIURIRA 3P JRYSI3AN B 3P BIA0IN D) ﬁ

- SOpUaENs SO m (e tmai-—t33 o ONIEIO IEWIOH _”@ 4 SUO-PpY MO0W 33 @ .mn.dw _ SOYLL0ME] ﬁw

BpnAY

SPYUSWIEMBH  SUAUDARY  J3A UOEIPT  OAMIY

b del Servei de

Biblioteques i Documentacio de la Universidad de Valencia

Figura M. Pagina inicial de busqueda de tesis en la pdagina we.

Pag. 243

JEBENG Q,_ E @ M _> w{sepep ap soseq sanbuia D SUCDELSSSD | S0 =H Y D5 Pl [EA, Uiieasse Anesaqeuyf diy @_ & @@

2uuojyos Sod opeuaioiodoid saio)dxg Jaulis]U| sSMmop UL - saseqRiR(; BIOUSIRA 9P JeHSISAIUN B) 3p 2a3jaljqig =)

Apéndice



Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

2 RefWorks, Programa de Administracidn Bibliografica en el Web

@@ @ |53 Rt/ fwen.refworks.camjrfeorksz| V| E |EHE‘ E
archiva  Edicién  Wer  Fawvoritos  Herramientas  Avuda
¢ Favoritos |
il {) Refworks, Programa de Administracion Bbliograficae. .. |j
oo | Achusza oarty | Personamay | Sormacens | Safonie | Sair

Universitat de Valéncia
ido, miguel angel garcia.

Buscar en su base de dates

o Mueva Carpeta | [ Crear Bibbografia | | () Nueva Referencia

Informacién adicional

Referencias > Todas las referencias

Referencias | Orgenizar y compartir carpatas 12385 S umm
U Ordenar por Camblar vista
0 serssovesss  (rPagms (0 Temsemia st s v (B|XI& Autores Primariosw| | Vista Uniforme ~
. ~
" | g iueva coroena &l .
o ID Ref 2801 Articulo de Revist = 7634 EZX 1 a
i M
Titulo The Eurcpsan Socisty of Card lines for heart failure
Fuente Pt ool ics & Out eSS a8
Carpetas L T

(m] ID Ref 202 Articuk de Revist PO 4 e T34 &l % )

Titulo  ICDs shockingly o8t EHfESiV o icamns sore |

Fuente PharmscoEconomics & Outcor

Figura N. Refworks

Dimension Numero de items Peor puntuacion Mejor puntuacion
Dimension fisica 8 40: Muy limitado para 0: Lleva a cabo todas
llevar a cabo todas las ac- | las actividades fisicas, in-
tividades fisicas cluidas las mas vigorosas,
in ninguna limitacion de-
bido a la salud
Dimension 5 25: Angustia, depre- 0: Sentimiento de
emocional

sion y sentimiento de car-
ga para su familia

tranquilidad y calma du-
rante todo el tiempo

Dimension total 21

105: Muy limitado
para llevar a cabo todas las
actividades fisicas. Muy
deprimido, cansado, con
gran sentimiento de carga
para los demas

0: Lleva a cabo todas
las actividades fisicas,
disfruta de todas las face-
tas de la vida

Figura N. Test de Minnesota (MLHFQ)

Fuente: Naveiro-Rilo JC, Diez-Juarez DM, Romero Blanco A, Rebollo-Gutiérrez
E Rodriguez-Martinez A, Rodriguez-Garcia MA. Validacion del Minnesota Living
With Heart Failure Questionnaire en atencion primaria. Rev Esp Cardiol 2010; 63
(12): 1419 - 27.
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MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE® QUESTIONNAIRE

The following questions ask how much your heart failure (heart condition) affected your
life during the past month (4 weeks). After each question, circle the 0, 1,2, 3,4 or 5 to
show how much your life was affected. If a question does not apply to you, circle the 0
after that question.

Did your heart failure prevent

you from living as you wanted during Very Very
the past month (4 weeks) by - No Little Much
1. causing swelling in your ankles or legs? 0 1 2 3 4 5
2. making you sit or lie down to rest during

the day? 0 1 2 3 4 5
3. making your walking about or climbing

stairs difficult? 0 1 2 3 4 5
4. making your working around the house

or yard difficult? 0 1 2 3 4 5
5. making your going places away from

home difficult? 0 1 2 3 4 5
6. making your sleeping well at night

difficult? 0 1 2 3 4 5
7. making your relating to or doing things

with your friends or family difficult? 0 1 2 3 4 5
8. making your working to earn a living

difficult? 0 1 2 3 4 5
9. making your recreational pastimes, sports

or hobbies difficult? 0 1 2 3 4 5
10. making your sexual activities difficult? 0 1 2 3 4 5
11. making you eat less of the foods you

like? 0 1 2 3 5

12. making you short of breath? 0 1 2 3 4 5

13. making you tired, fatigued, or low on

energy? 0 1 2 3 4 5
14. making you stay in a hospital? 0 1 2 3 4 5
15. costing you money for medical care? 0 1 2 3 4 5
16. giving you side effects from treatments? 0 1 2 3 4 5
17. making you feel you are a burden to your

family or friends? 0 1 2 3 4 5
18. making you feel a loss of self-control

in your life? 0 1 2 3 4 5
19. making you worry? 0 1 2 3 4 5
20. making it difficult for you to concentrate

or remember things? 0 1 2 3 4 5
21. making you feel depressed? 0 1 2 3 4 5

©1986 Regents of the University of Minnesota, All rights reserved. Do not copy or reproduce without permission.
LIVING WITH HEART FAILURER is a registered trademark of the Regents of the University of Minnesota.

11/10/04

Tabla A. Test de Minnesota original
http://www.queri.research.va.gov/chf/products/hf toolkit/Minnesota-HF-
Questionnaire_Rector.pdf
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10.1.2 . Tablas extendidas de descripcion de caracteristicas de los

estudios.

e Tabla B. TRC versus TMO, ritmo propio .

Pag. 246

MAT Y METODO: EEUU, 45 centros. De Noviembre 1998 a Diciembre
2000. No cegado (open label). Aleatorizacion tras el implante. POBL: N= 453
pacientes con fallo cardiaco sintomatico moderado / grave NYHA III (91%) - IV con
FEVI<=35% (21,6+/-6) y QRS >= 130 ms (167 +/-20). Miocardiopatia isquémica
(54%) o no isquémica , ritmo sinusal. Hombres 68%, 65+/-11 afios. Criterios
exclusion: implante de MP o DAL previo, sin indicacion ni contraindicacion de MP,
eventos isquémico cardiaco o cerebral en los ultimos 3 meses, arritmia auricular en
el mes previo. INTERV: Dos ramas: TRC (MP AD vy biventricular, con implante
transvenoso), versus TMO. Evaluacion a los 6 meses. RESULTS: Principales: clase
funcional NYHA, calidad de vida segiin escala Minnesota, distancia recorrida en 6
minutos. Apoyo econémico por MEDTRONIC. NOTAS: En los 2 grupos (225 y
228 pacientes) hubo pocas complicaciones (2) relacionadas con el dispositivo. S6lo
5y 13 pérdidas de seguimiento. 3-11% pacientes ingresan para recolocacion del
electrodo.

MAT Y METODO: EEUU, 19 centros. De Octubre 1996 a Abril 1998. No
menciona cegamiento. Aleatorizacion tras el implante. Cruzado. POBL: N= 53
pacientes con fallo cardiaco sintomatico NYHA II-1V, FEVI<=30%, QRS>0,12 s,
ritmo sinusal, 80% no isquémicos / 20% isquémicos. Hombres 57%, 58+/-14 afios,
BCRIHH 63%, BRDHH 3%, bloqueo inespecifico 34%. Criterios exclusion: TV/FV
asociada a IAM, implante o indicacion DAI, indicacion de marcapasos definitivo, etc.
INTERV: 2 grupos: aleatorizacion a MP biventricular VDD activo o "en off" durante
6 semanas, seguido de otras 6+6 semanas de MP activo. Dispositivo epicardico.
Seguimiento a las 6 semanas en el periodo tras aleatorizacion. RESULTS: Principal:
consumo pico de O2 durante ejercicio maximo. NOTAS: Apoyo en el analisis de
la ecografia por GUIDANT. Interrupcion precoz de este trabajo por velocidad de
inclusion de pacientes demasiado baja.

MAT Y METODO: Multicéntrico (Alemania, Holanda y EEUU). De
Septiembre 1998 a Enero 2001. Simple ciego. Aleatorizacion tras el implante.
Cruzado. POBL: N= 89 pacientes con miocardiopatia dilatada de cualquier causa
(isquémica 38%), FEVI<=30%, ritmo sinusal, NYHA II-III (33%) / IV (67%) y
ninglin ingreso hospitalario en el ultimo mes por fallo cardiaco. QRS 155+/-20 ms,
Hombres 66%, 60+/-9 afios, BCRIHH 88%. Toma betabloqueantes 73%. Criterios
exclusion: FA / flutter auricular previos, estenosis o cirugia de reconstruccion-
reposicion mitroadrtica, revascularizacion coronaria, SCA 3 meses previos.
INTERYV: 2 ramas de tratamiento con 2 periodos sucesivos (de 3 meses cada
uno) en ensayo cruzado: 1* MP activo, seguido de MP inactivo; 2* MP inactivo
seguido de MP activo. Afiadir funcionalidad DAI segun las guias clinicas. Implante
transvenoso, con implante del electrodo VI epicardico o transvenoso. Seguimiento
a los 6 meses. RESULTS: Principales: consumo pico de O2, distancia recorrida en
6 minutos y score Minnesota de calidad de vida. NOTAS: Dispositivos implantados
MEDTRONIC y GUIDANT. No se menciona apoyo econémico por estas casas
farmacéuticas. Implante epicardico (71%) o transvenoso (29%). 40% dispositivos
con funcién DAI. Numerosas pérdidas (22%).
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MAT Y METODO: EEUU, 28 centros. De Enero 2000 a Diciembre 2002.
Abierto (no ciego). Implante del dispositivo tras aleatorizaciéon. POBL: N=1520
pacientes con fallo cardiaco sintomatico (3,5-3,7 aflos) avanzado en los Gltimos
6-12 meses NYHA III (82-87%)-1V, miocardiopatia isquémica (54-59%) o
no, FEVI<=35%, QRS>=0,12 s, PR>0,15 s, ritmo sinusal, sin indicacion de
marcapasos 0 DAL Hombres 67-69%, 66-68 afios, BCRIHH 69-73% / BCRDHH
9-12%. Toma de betabloqueantes 66-68%. Criterios exclusion: ingreso por fallo
cardiaco o necesidad de tratamiento inotropico iv en el mes previo, cardiopatia
isquémica "aguda" (angor inestable, IAM, cirugia bypass reciente), miocardiopatia
hipertrofica obstructiva. INTERV: Tres ramas: TMO, TMO con TRC, y TMO
con TRC combinado con capacidad de desfibrilacion (TRC+DAI). Dispositivos
transvenosos. Seguimiento a los 12 meses del resultado principal. RESULTS:
Principal: combinacion de mortalidad de toda causa y hospitalizacion a los 12 meses.
Los datos de muerte cardiovascular se recogen en un seguimiento de hasta 2,6 anos
(medianas de seguimiento de 11,9 - 16,2 meses). NOTAS: Apoyo econdmico por
GUIDANT (sponsor no tiene papel en la evaluacion estadistica). Exito de implante
en 87% rama TRC y 91% rama TRC+DAI. Eventos adversos moderados-graves
en relacion al implante en 10% rama TRC y 8% rama TRC+DALI. Al ser un estudio
abierto, hay una tasa de abandonos mucho mayor en el grupo con TMO (26%)
frente a los otros 2 grupos (6 y 7%); si los pacientes estuvieron de acuerdo, tras C
informado, se sometieron al implante de un dispositivo TRC / TRC+DAL, los datos
de estos enfermos con "implante electivo" se excluyeron del analisis, aunque a estos
enfermos se les siguidé mayoritariamente hasta el final. Se halla una disminucion de
mortalidad por todas causas con diferencia estadisticamente significativa en la rama
TRC+DAI (RRR 36%, p=0,003), y sin llegar al grado de significacion en la rama
TRC (RRR 24%, p=0,059), atribuido por autores al seguimiento muy corto.

MAT Y METODO: Europa, 82 centros. De Enero 2001 a Marzo 2003.
Simple ciego. Implante tras aleatorizacion. POBL: N= 813 pacientes con fallo
cardiaco por disfuncion sistolica sintomatico NYHA III (93%)- IV pese a TMO
adecuado, con FE<=35% -25 (21-29)%-, QRS >= 150 ms (o entre 120 y 149 ms
con criterios ecocardiograficos de disincronia), 72% toman betabloqueante, ritmo
sinusal. Hombres 73%, 66 (59-73) afios, BCRIHH. Criterios exclusion: arritmias
supraventriculares, eventos cardiovasculares importantes en las 6 semanas previas,
indicacion estandar para MP o DAI, o fallo cardiaco que precisa tratamiento
iv. INTERV: Dos ramas: TMO versus TRC con dispositivo atriobiventricular
transvenoso. Datos de mortalidad a 3 afios (seguimiento medio 37,4 meses).
RESULTS: Principal: muerte por cualquier causa u hospitalizacién no planeada por
evento cardiovascular importante. NOTAS: Apoyo econémico por MEDTRONIC.
3 representantes de esta casa farmacéutica revisaron el contenido del trabajo escrito.
Un 5% de pacientes asignados a TRC nunca recibieron este dispositivo, y 23,5% de
pacientes asignados a TMO recibieron TRC. Eventos adversos en el grupo TRC: 6%
desplazamiento del electrocatéter, 2,4% diseccion seno coronario, 1,5% erosion de la
bolsa, etc. Porcentaje "sensible" de cross-over: 19 pacientes en la rama TRC (4,6%)
nunca recibieron dicho tratamiento, y a 95 pacientes en la rama de TMO (23,5%) se
les implant6 un dispositivo TRC.
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MAT Y METODO: Italia, 2 centros. No describe el periodo de inclusion de
pacientes (debe ser anterior a la fecha de envio del articulo, febrero 2008). Implante
tras aleatorizacion. No aclara el cegamiento. POBL: N= 89 pacientes con fallo
cardiaco avanzado sintomatico con NYHA estable III (89%)-IV (11%), con BCRIHH
y QRS >150 ms (160-164 +/-3 ms) y con TMO. 58% cardiopatia isquémica. FEVI
23-24+/-1%, ritmo sinusal. 72% hombres, 71-73+/-1 afios. Criterios exclusion: FA
permanente o implante previo de MP definitivo. INTERV: Dos ramas: TRC (hasta un
43% con funcion DAI asociada) versus TMO. Implante transvenoso del dispositivo.
RESULTS: Indices de tests de esfuerzos, concentracion de BNP y estadio NYHA.
Seguimiento a 12 meses. NOTAS: Apoyo economico por GUIDANT. Dos pacientes
con complicaciones en el implante: 1 dislocacion del electrodo y 1 aumento del
umbral de despolarizacion, con necesidad de reposicionarlos. Baja la hospitalizacion,
pero no disminuye la mortalidad.

MAT Y METODO: Polonia, 1 centro. De Septiembre 2005 a Octubre 2006.
Simple ciego, cruzado. Aleatorizacion tras implante. POBL: N= 23 pacientes con
cirugia programada de bypass aortocoronario, NYHA III-IV, FEVI<=35% (30+/-
2,6%), ritmo sinusal, disincronia intra e interventricular segin ecocardiografia
(QRS 138+/-32 ms). NYHA III. 87% hombres, 64,7+/-7 anos, BCRIHH 78%.
Criterios exclusion: FA cronica, problema cardiaco que precise cirugia distinta de
la de bypass aortocoronario, indicacion de MP o DAL INTERYV: Dos ramas: TRC
activo versus TRC inactivo (MP defensivo VVI a 40/min), en 2 periodos seguidos
cross-over de 3 meses de duracion cada uno. Posterior programacion del sistema
segun las preferencias del paciente durante 6 meses mas. RESULTS: Principales:
clase NYHA, distancia recorrida en 6 minutos, calidad de vida. NOTAS: Apoyo
econdémico por GUIDANT. Dos pacientes con complicaciones en el implante: 1
dislocacion del electrodo y 1 aumento del umbral de despolarizacion, con necesidad
de reposicionarlos. Menor hospitalizacion, pero no menor mortalidad.

MAT Y METODO: Multicéntrico, Eslovenia. No describe periodo de inclusion
(debe ser anterior a la presentacion en un congreso, en febrero 2009). Simple ciego.
Implante del dispositivo tras aleatorizacion. POBL: N= 164 pacientes consecutivos
con fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA III-IV, miocardiopatia isquémica,
FEVI <=35% (28-30 +/-2), QRS >=120 ms (139+/-29), datos ecocardiograficos
de disincronia, ritmo sinusal. Hombres 89%, 62,4+/-8 afos, BCRIHH 79,4%.
Criterios exclusion: cirugia cardiaca previa. INTERV: Dos ramas: cirugia de
bypass aortocoronario sola versus cirugia de bypass aortocoronario junto con
TRC. RESULTS: Principal: mortalidad global. Seguimiento medio 29,4-31,4
meses. NOTAS: No esta descrita financiaciéon. Reintervenciones por sangrado
perioperatorio mas frecuentes en el grupo sin TRC (4 versus 2). En cambio los
reingresos por fallo cardiaco son mucho mas frecuentes en el grupo sin TRC (2
versus 9). No hay estudios aleatorios de comparacion de implante de TRC epicardico
versus trasnvenoso; el implante en la zona "adecuada" puede lograrse en un
porcentaje menor (incluso un 70%), y el umbral crénico de estimulacion es mucho
mayor con el implante trasnvenoso.

MAT Y METODO: UK, 1 centro. De Agosto 2007 a Septiembre 2009. Abierto,
no doble ciego. Implante del dispositivo tras la aleatorizacion. POBL: N=60 pacientes
con fallo cardiaco moderado-grave sintomatico NYHA III-IV con QRS normal
<0,12 s, miocardiopatia isquémica (83%), FEVI<35%, ritmo sinusal, sin indicacién
MP. Hombres 82%, 67-69 +/-8-10 afios. Criterios exclusion: cardiopatia isquémica
aguda (1 mes), valvulopatias estructurales, comorbilidades. INTERV: Dispositivo
de TRC transvenoso versus TMO. Apoyo por RM para que el electrodo VI se apoye
en tejido no cicatricial. RESULTS: Principal: cambio en la distancia recorrida en
6 minutos. Seguimiento a 6 meses. NOTAS: Esponsorizado por Medtronic. No se
describen incidencias/complicaciones en relacion al implante del dispositivo. Pese a
no tener suficiente potencia (tamafio muestral pequefio), se detecta una diferencia de
mortalidad entre ambos grupos, sobre todo mortalidad por fallo VI.
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* Tabla C. Comparaciéon TRC versus TMO, marcapasos definitivo

Apéndice

MAT Y METODO: Europa (Francia, Alemania, UK, Suecia, Suiza e Italia),
multicéntrico. Desde Marzo 1998 hasta 1 afio después. Simple ciego, cruzado.
Aleatorizacion tras el implante de dispositivo atriobiventricular. POBL: N=
48 pacientes con fallo cardiaco grave por disfuncion sistdlica VI -isquémica o
idiopatica- NYHA III en al menos 1 mes, en ritmo sinusal, FEVI <35% (23+/-7%),
QRS >150 ms (176+/-19 ms). Sin indicacion estandar de MP definitivo. Hombres
75%, 63+/-10 afios, BCRIHH 87%. Criterios exclusion: miocardiopatia hipertrofica o
restrictiva, sospecha de miocarditis aguda, SCA o cirugia coronaria tltimos 3 meses.
INTERV: IDos ramas: MP activo versus inactivo, en disefio cruzado, en 2 periodos
de 12 semanas cada uno. Implante transvenoso. RESULTS: Principal: distancia
recorrida en 6 minutos. NOTAS: Apoyo econémico por ELA. Elevadas pérdidas.
Pocas hospitalizaciones y escasa mortalidad, probablemente por pequefio periodo de
seguimiento (24 semanas). De los 64 pacientes iniciales, 5 fallos de colocacion del
electrocatéter VI (atasa éxito 92%), aunque en 8 pacientes hubo una dislocacion del
electrodo precoz (se soluciond en 5 con una recolocacion). globalmente hay un 88%
pacientes con electrodo funcional.

MAT Y METODO: Europa (Francia, Alemania, UK, Suecia, Suiza e Italia), 15
centros. Desde Marzo 1998 hasta junio 1999. Simple ciego, cruzado. Aleatorizacion
tras el implante de dispositivo atriobiventricular. POBL: N=43 pacientes con fallo
cardiaco grave por disfuncion sistolica VI -isquémica o idiopatica- NYHA III en
al menos 1 mes, en FA permanente (>3 m), FEVI <35% (25+/-10%), QRS >150
ms (207+/-17 ms). 51% pacientes con MP definitivo previo. Hombres 82%, 66+/-9
afios. En 64% de pacientes se realiza ablacion del nAV. 30% cardiopatia isquémica,
70% idiopatica. 23% reciben tratamiento con betabloqueantes. Criterios exclusion:
miocardiopatia hipertrofica o restrictiva, sospecha de miocarditis aguda, SCA
o cirugia coronaria ltimos 3 meses. INTERV: En el momento de inclusion se
implanta MP biventricular, se realizara ablacion nAV cuando se precise. Dos ramas:
pacing VD convencional y biventricular durante un periodo de 3 meses, seguido
justo después de un segundo periodo cruzado, con pacing biventricular y VD
respectivamente, de otros 3 meses RESULTS: Principal: distancia recorrida en 6
minutos. Medidas al final del primer periodo cruzado. El dato de mortalidad es tras
los 2 periodos cruzados. NOTAS: Implante MP marca ELA Exito del implante del
dispositivo biventricular 92%, con 87% pacientes con sistema totalmente funcional
al final de los 2 periodos cruzados. 5 dislocaciones precoces del electrodo, corregidas
posteriormente. Preferencia por el enfermo mucho mayor durante el periodo
biventricular (N=33) que en MP VD (N=4).

MAT Y METODO: Brasil, 1 centro. De Enero 1997 a Octubre 2000. No cita
el cegamiento, cruzado. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N=24 pacientes con
fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA I11(33%)-IV(67%) estable las tltimas
2 semanas, miocardiopatia irreversible de causa variada (Chagas 29%, isquémica
38%, idiopatica 21%) y BCRIHH. FEVI 19+/-5%, ritmo sinusal 96%, hombres 96%,
55 afios de media, BCRIHH. Toman betabloqueante 27%. Criterios exclusion: BAV
2°-3° grado, miocarditis aguda, cardiopatia isquémica aguda o pendiente de bypass.
INTERV: Tras el implante del dispositivo se aleatoriza a pacing biventricular versus
VD en 2 periodos cross-over de 6 meses cada uno. Mediana de seguimiento 2 afios.
Implante electrodo VI por mini-toracotomia. RESULTS: Datos de FEVI y clase
NYHA.NOTAS: No se cita apoyo econdémico. Los dispositivos implantados son
Medtronic. No cita datos desagregados en cada rama de tratamiento. Serie corta,
aparentemente no hay pérdidas significativas en el seguimiento de pacientes.
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MAT Y METODO: Multicéntrico, EEUU y Canada. De Agosto 2000 a Agosto
2003. Simple ciego (paciente), implante tras aleatorizacion. POBL: N=252 pacientes
con FA de > 30 dias, con indicacion de ablacién nAV y MP para tratar una frecuencia
ventricular rapida y limitacion a la deambulacion (< 450 metros en 6 minutos). fallo
cardiaco avanzado sintomatico NYHA I-III, miocardiopatia isquémica 30-38%,
valvular 16-19%, no isquémica 14-16%, ritmo sinusal. Hombres 64%, 67-70 +/-
10 aflos. Toma betabloqueantes 54%. Criterios exclusion: NYHA 1V, necesidad de
DAI o cirugia cardiaca, protesis valvular. INTERYV: Dos ramas: pacing biventricular
versus pacing VD. Implantes transvenosos. Seguimiento a los 6 meses. RESULTS:
Principal: cambio en la distancia recorrida a los 6 minutos a los 6 meses. NOTAS:
Apoyo econémico por St Jude Medical.

No hace analisis por intencién de tratar, excluye a los pacientes sin implante
exitoso del MP. (21 pacientes inicialmente aleatorizados a TRC pero que no se logra
implantar el electrodo en VI). En el analisis de subgrupos que realiza, los resultados
medidos son mejores en pacientes con FEVI<=45% Las complicaciones mecanicas
durante el implante son mucho mas frecuentes en el grupo con pacing biventricular
(15 versus 6%) Los pacientes con MP biventricular con FEVI<=45% o sintomas de
fallo cardiaco NYHA II-1II tienen una mejoria en la distancia recorrida en 6 minutos
superior a la de los pacientes sin estos datos.

MAT Y METODO: Multicéntrico -no indica n° centros, los autores principales
son de 10 centros distintos-, Europa (Italia, UK, Grecia, Suecia)-. De Julio 2001 a
Enero 2003. Simple ciego, cruzado. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N= 56
pacientes con FA permanente en los que se ha decidido realizar ablaciéon nAV seguida
de implante de MP definitivo por FA muy sintomatica con frecuencia ventricular
alta; o pacientes con FA permantente y fallo cardiaco resistente al tratamiento
farmacolégico, con depresion de la funcion VI y /o BRCIHH con decision de
implante de TRC. NYHA 2,5 +/- 0,5. Miocardiopatia de origen isquémico 30%,
resto 70%. FA de 6,6 +/- 4,2 anos de duracion. FEVI 38+/-14%. Hombres 61%, 70
+/- 8 afios. Toma betabloqueantes 52%. Criterios exclusion: NYHA IV pese a TMO,
IAM en los 3 meses previos, TV sostenida o FV, implante previo de MP definitivo.
INTERV: IImplante de dispositivo de estimulacion biventricular transvenoso, con
electrodo en VD (4pex) y VI (a través del seno coronario). Dos fases sucesivas con
cross over en ellas: 1* fase con pacing VD versus pacing VI, y 2* fase con pacing
VD versus pacing biventricular (3 meses cada periodo, 12 meses de periodo activo
en total). RESULTS:Calidad de vida (escala Minnesota) y capacidad de esfuerzo
(test marcha de 6 minutos). Medidas tras finalizar el 2° periodo activo (TRC versus
pacing VD) de 6 meses de duracion, no se evaliian los resultados del primer periodo
de tratamiento activo. NOTAS: Trabajo independiente de la industria farmacéutica,
pero con apoyo econdmico por VITRATRON y St Jude Medical.De los 56 pacientes
iniciales, en 2 se necesitd minitoracotomia para implante epicardico. Hay 15 pérdidas
de seguimiento (entre ellas 6 muertes). Un 25% pacientes prefiere la estimulacion
desde VD frente a la TRC.
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MAT Y METODO: Succia, 1 centro. De Septiembre 2002 a Agosto 2003.
Doble ciego, cruzado. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N=10 pacientes con
fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA II1(80%)-1V(20%), sin BCRIHH en
ECG preimplante de MP definitivo, con ritmo de MP dominante. 40% en VVIR por
FA lenta, y 60% DDDR por BAV de alto grado -40%- y disfuncién sinusal -20%-
. Implante de MP definitivo hace 74,7+/-43 meses. No describe miocardiopatia,
FEVI ni QRS basales, ni % toma de betabloqueantes. Hombres 80%, 66,9+/-8 afios,
BCRIHH. No describe criterios de exclusion INTERYV: En pacientes con MP crénico
previo se “mejora su funcionalidad” al implantarse via transvenosa (90%, en 1 caso
por toracotomia por oclusion vena cava superior) un electrodo a VI. Dos ramas:
pacing biventricular versus pacing VD, con 2 periodos consecutivos y cross-over de
2 meses cada uno. RESULTS: Distancia recorrida en 6 minutos, indice de sintomas,
medidas ecocardiograficas y modo de estimulacion preferido por el paciente.
NOTAS: Poblacion pequeiia N=10. 9 prefieren la estimulacion biventricular, frente
a 1 que esta indeciso.

MAT Y METODO: Alemania, 1 centro. No especifica el periodo de inclusién
de pacientes. Simple ciego (solo el paciente), cruzado. Aleatorizacion tras implante.
POBL: N=30 pacientes con bradicardia sintomatica y alteracién de la conduccion
AV que precisan MP definitivo. Fallo cardiaco sintomatico (NYHA 3+/-0,6),
57% miocardiopatia ixquémica, FEVI 26+/-8%, QRS 174+4/-42 ms, ritmo sinusal
70% / FA permanente 30%. Hombres 77%, 70+/-8 anos, BCRIHH 63%. Toma de
betabloqueantes por 100% pacientes en el momento de inclusion. No se especifican
los criterios de exclusion. INTERV: Dos ramas: pacing biventricular versus VD.
Electrodos transvenosos. Estudio cruzado, seguimientos de 3 meses cada uno.
RESULTS: Valores ecocardiograficos -incluida FEVI-, consumo pico de 02, escala
de Minnesota de calidad de vida. NOTAS: Sin apoyo de la industria farmacéutica.
Tres reintervenciones por dislocaciones de electrodo y disfuncion del generador.

MAT Y METODO: Holanda, 9 centros. Finales 2002 a mediados 2005. Ciego
unico (pacientes). Aleatorizacion tras implante del marcapasos. Cruzado. POBL:
N=42 pacientes con fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA III-IV (3+/-0,2),
miocardiopatia isquémica 52% (bypass aortocoronario previo 19%), FEVI<35%,
QRS>=0,12 s, ritmo sinusal. Hombres 73,8 %, 69+/-9 afios, BCRIHH 100%, 76%
con betabloqueantes. No especifica criterios de exclusion. INTERV: Dos ramas:
terapia de resincronizaciéon VD bifocal (apex y tracto de salida de VD) frente a
control (TMO, marcapasos inhibido a una frecuencia de 40/min). RESULTS:
Principal: FEVI (a los 6 meses, tras los 2 periodos de tratamiento de 3 meses cada
uno). NOTAS: Pérdidas del 19%. Complicaciones: 1/42 problemas persistentes con
un electrodo, que obliga a recambio por electrodo VI; 1 enfermo FA que obliga a
CVE; 8 pacientes no toleran el cambio de MP bifocal con sensado auricular a ritmo
propio con MP “a demanda” a 40/min.
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MAT Y METODO: Francia y Alemania, 11 centros. De Agosto 2000 a Julio
2002. Simple ciego (pacientes), implante tras la aleatorizacion, cruzado. POBL.
N=44 pacientes con fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA III-IV con >= 1
mes de TMO, FEVI<35%, con MP definitivo implantado con anterioridad (49 +/-
34 meses) segln indicaciones admitidas, con necesidad de recambio del generador
por agotamiento y disincronia intra e interventricular. Ritmo sinusal 54%, hombres
91%, 73+/-8 afios, QRS 207+/-25 ms. 50% miocardiopatia isquémica, 43% dilatada
idiopatica. Criterios exclusion: miocardiopatia hipertrofica obstructiva, sospecha
miocarditis aguda, cardiopatia isquémica aguda. INTERYV: Tras la “mejora” de un
MP VD previo a biventricular, los enfermos se aleatorizan durante un primer periodo
de 3 meses a pacing biventricular versus pacing de VD, y en un segundo periodo
también de 3 meses se invierten y pasan a pacing VD y biventricular. Dispositivo
transvenoso. Los resultados se describen al finalizar el periodo cross-over (3 meses
de tratamiento). RESULTS: Principales: estadio NYHA, distancia recorrida en 6
minutos y calidad de vida (escala Minnesota) tras los periodos cross-over. NOTAS:
De los 56 pacientes incluibles, 10 se descartan al no lograr colocar el electrodo en VI
(17,8%). Estas pérdidas elevadas (los anteriores 10, y 2 mas por inadecuada seleccion
del generador) limitan mucho sus conclusiones. Implante de dispositivos ELA. No se
menciona apoyo econdmico de esta empresa en la realizacion del trabajo.

MAT Y METODO: Dinamarca, 1 centro. De Septiembre 2003 a Junio
2005, pacientes consecutivos. No especifica el cegamiento. Aleatorizacion tras el
implante. POBL: N=50 pacientes con fallo cardiaco variable NYHA I-IV (90% I-1I),
miocardiopatia hipertensiva/isquémica (94%) y cardiopatia valvular (10%), FEVI
24+6%, QRS 117 ms (grupo VD) / 143 (biventricular pacing), ritmo sinusal, con
indicacién de primoimplante de MP definitivo (por BAV de alto grado paroxistico
o persistente). Hombres 68%, 76 afios (67-81), BCRIHH 8%, 16% tratados con
betabloqueante. Criterios exclusion: otros trastornos de conduccion que incluyen
BAV I grado, cirugia cardiaca abierto o IMA en 3 meses previos, BAV yatrogénico,
etc. INTERYV: Dos ramas: control (MP definitivo bicameral, AD y VD, con el
electrodo del 2° implantado en tracto de salida VD) y TRC (MP definitivo con
los 2 cables ya descritos, y uno tercero a través de seno coronario. Dispositivos
transvenosos. Seguimiento a 1 afio (inicialmente previsto) y a 3 afios. RESULTS:
Principal: medida de FEVI a los 12 meses. NOTAS: Apoyo econdémico por la Danish
Heart Foundation. Exito en el implante 100%. 5 reintervenciones por dislocacién del
electrodo. 3 pacientes con estimulacion del nervio frénico.

MAT Y METODO: Hong-Kong y Malasia, 4 centros. De Marzo 2005 a Julio
2008. Doble ciego. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N=177 pacientes con
funcion sistolica normal (45%) con indicacion estandar de MP definitivo (disfuncion
sinusal -41%- o BAV avanzado -59%-). 12% pacientes con antecedente de fallo
cardiaco, 22% cardiopatia isquémica cronica. FEVI 61-62 +/-7%, QRS 107+/-
30 ms, Hombres 54%, 68-69 +/-11 afios. 28% toman betabloqueantes. Criterios
exclusion: FA persistente, sindrome coronario agudo, intervencionismo coronario
/ bypass aortocoronario en los 3 meses previos, expectativa de vida < 6 meses, etc.
INTERV: Tras el implante endovenoso de un marcapasos atrio-biventricular, se
aleatoriza a esos 2 modos programables: pacing VD versus biventricular. RESULTS:
Primarios: medidas ecocardiograficas de FEVI 'y VIDVI a los 12 meses. Hay una
evaluacion posterior de resultados a los 2 afios (trabajo publicado en 2011). NOTAS:
Apoyo de Medtronic para la realizacion del trabajo. Tasa de éxito de implante del
dispositivo TRC del 92%. Hay 14 pacientes con alto umbral de despolarizacion
desde V1, y 2 pacientes con diseccion del seno coronario -sin consecuencias ambos-.
Al afio se describen 7 pacientes con estimulacion diafragmatica, que obligan a 5
reprogramaciones y 2 cross-over a pacing VD. Poblacién reducida, insuficiente
potencia estadistica.
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MAT Y METODO: Brasil 4 centros. Enero 2004 a Junio 2006. Doble ciego
y doble cruzado. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N=60 pacientes con
fallo cardiaco NYHA II-IV (17, 52 y 32%), FEVI < 40%, miocardiopatia por
enfermedad de Chagas (52%), isquémica (17%) o idiopatica (28%), con un bloqueo
AV con indicacion de marcapasos definitivo (32% 2° grado tipo II, 18% avanzado,
50% completo). 65% hombres, 57,4-59,3 afos, ritmo sinusal 100%, QRS medio
154 y 148 ms, no cita % de BCRIHH. Criterios exclusion: disfuncioén sinusal
aislada, angina inestable/IAM/cirugia de bypass en los 3 meses previos, ACV
reciente, implante previo marcapasos, FA / flutter auricular crénico. INTERV:
Aleatorizacion a 2 secuencias de 3 periodos sucesivos de 3 meses cada uno con
funciéon DDD: marcapasos - biventricular - VD versus marcapasos biventricular -
VD - biventricular. Posteriormente se asigna al enfermo al modo estimulacion con
mejor rendimiento (seguimiento durante 24 meses). Seguimiento medio 17,5 +/-
10,5 meses. RESULTS: Principales: clase funcional NYHA, calidad de vida segiin
escala de Minnesota, distancia recorrida en 6 minutos, consumo pico de O2 justo
tras finalizar los 3 periodos crossover ( a los 9 meses). NOTAS: Apoyo econdomico
parcial por Medtronic. De los 68 enfermos posibles inicialmente, 4 no se incluyeron
por imposibilidad de implante del sistema biventricular, y 4 pérdidas de seguimiento.
En el seguimiento hay FAs, 4 cruces precoces de la rama VD a la rama biventricular,
2 pacientes con aumento del umbral del electrodo en VI, 2 pacientes con necesidad
de reposicionar el cable VI.

MAT Y METODO: EEUU, 22 centros. Diciembre 2004 a Mayo 2008. Simple
ciego (solo el paciente), aleatorizacion tras el implante. POBL: N= 127 pacientes con
FA sintomatica persistente o permanente con pobre control de frecuencia ventricular
a los que se somete a ablacion del nodo AV y posterior implante de MP definitivo,
con fallo cardiaco sintomatico NYHA II (49%)-111 (59%), 19-24% valvulopatia, 10-
49% cardiopatia isquémica, 6-20% pacientes con FEVI<=45%. Hombres 36-65%,
70-74 aiios. Toma betabloqueantes 11-15%. Criterios exclusion: expectativa de vida
< 6 meses, previsto transplante cardiaco, patologia no cardiaca amenazante para la
vida, implante DAI, etc. INTERV: Tres ramas: pacing biventricular con el algoritmo
closed loop stimulation, pacing ventricular con otro algoritmo (accelerometer) y
pacing VD. Dispositivos transvenosos. Datos de seguimiento a 6 meses. RESULTS:
Medidas ecocardiograficas, calidad de vida segin escala Minnesota y distancia
recorrida a los 6 minutos NOTAS: Fallos de colocacion del electrocatéter 7,2%. No
mencionan financiacion. Dispositivos implantados de la marca BIOTRONIK.
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MAT Y METODO: Holanda, 1 centro. De Octubre 2004 a Octubre 2006. Ciego
unico (pacientes). Aleatorizacion tras el implante. Cruzado. POBL: N=36. Base de
datos de enfermos con estimulacion permanente con MP definitivo, con estimulacion
> 95% latidos, con datos ecocardiograficos de remodelado (VITDVI>55 mm o
FEVI<40%), sin valorar datos de fallo cardiaco. Cardiodiopatia isquémica 36%, FA
permanente 53%, FEVI 36+/-10%, QRS con marcapasos activo 195+/-26 ms, MP de
VD crénico (10+/- 7 afios), hombres 77,8%, 65+/-10 afos, BAV espontaneo 47%,
postquirargico 8%, ablacion del haz His en FA permanente 31%. Criterios exclusion:
FEVI<35% con NYHA III-IV (indicacion estricta de TRC), IAM / cirugia cardiaca
6 meses previos, factores extracardiacos que pueden limitar capacidad esfuerzo o
expectativa de vida. INTERV: Se realizé una “mejora”-actualizacion de MP VD
a biventricular, con implante de electrodo transvenoso (en los enfermos en los que
se crey6 indicado se actualizo también con funcion DAI). Tras un periodo de 2-4
semanas de actualizacion, se sucedieron 2 periodos cruzados, de 6 meses cada uno,
de activacion VD o biventricular; tras ellos, todos los pacientes se quedaron con
activacion biventricular. RESULTS: FEVI y otras medidas ecocardiograficas, estadio
funcional NYHA. NOTAS: Apoyo econdomico por compaiia BOSTON. 2 fallos de
implante en pacientes antes de aleatorizacion. 1 MP epicardico. 3 reintervenciones
quirtrgicas (dislocacion electrodo, estimulacion diafragma).

MAT Y METODO: Alemania, Espaiia ¢ Italia, 14 centros. Periodo de inclusion
de pacientes aproximado: septiembre 2007 (publicacion previa en Europace) -
noviembre 2010 (envio del trabajo, ya con resultados, a otra revista). Implante tras
la aleatorizacion. Cegamiento no claro. POBL: N= 108 pacientes con indicacion I
o IIA de marcapasos definitivo, con un porcentaje esperado de pacing ventricular
> 80%. FEVI 55-57 +/-12%, QRS 124-121 +/-30 ms, 10% FA, hombres 76-68%,
69-72 +/-9 afios, C isquémica 32%, pacientes recibieron betabloqueantes. Criterios
exclusion: NYHA III-IV, IMA o cirugia cardiaca en los 3 meses previos, INTERV:
Dos ramas: pacing apical VD (DDD) versus biventricular. Implante transvenoso.
RESULTS: Primarios: evaluaciones ecocardiograficas (VIDVI). Seguimiento a 12
meses. NOTAS: Apoyo econémico por MEDTRONIC. 12 pérdidas de seguimiento,
y 16y 12% de pacientes con cruzamiento de la rama prevista a la otra (biventricular
a VD, y de VD a biventricular, respectivamente). Eventos adversos (entre los que
se incluyen problemas de implante del electrodo y fallo cardiaco) en 18/58 y 21/50
pacientes.
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MAT Y METODO: Italia, Espafia y Grecia, 19 centros. De Julio 2005 a
Diciembre 2009. Cegados los pacientes y los miembros del comité de evaluacion del
eventos clinicos. Aleatorizacion tras el implante del dispositivo TRC. POBL: N=186
pacientes con FA permanente (17-24 meses de duracion) e indicacion de ablacion
del nAV (para controlar frecuencia ventricular), con fallo cardiaco refractario al
tratamiento, funcién VI deprimida y QRS ancho. 64% con hospitalizacion previa por
FA o fallo cardiaco, 49% pacients con NYHA III-IV, 28,5% cardiopatia isquémica
cronica, 42,5% miocardiopatia dilatada, FEVI 37-38+/-14%, 50% pacientes con
QRS>=0,12 s. Hombres 70%, 72 +/-9 afos. 58% toman betabloqueantes. Criterios
exclusion: NYHA IV y TAS<=80 mmHg pese a TMO, enfermedad no cardiaca grave,
IMA 3 meses previos, valvulopatia grave, implante previo de MP o DAL INTERV: Se
realiza ablacion del nAV (se descarta la influencia de la taquiarritmia en los sintomas
de los enfermos) e implante posterior de dispositivo de TRC (estrategia “ablate and
pace”). Dos ramas: TRC (guiada por ecografia) versus pacing apex VD. Implante
transvenoso. Se permite el implante de dispositivos con funcion DAI segiin decision
de su médico (39% de los pacientes). RESULTS: Resultado principal: combinado
de muerte p or fallo cardiaco, hospitalizacion por fallo cardiaco o empeoramiento
de fallo cardiaco. Mediana de seguimiento 20 meses. NOTAS: Apoyo econéomico
por Medtronic, aunque no intervienen en el disefio o manejo estadistico de los datos.
Exito del implante del electrodo VI en el 91-92% pacientes. En 4 pacientes no se
logra pacing VI, en 2 se pierde la estimulacion - captura adecuada desde VI (en el
grupo TRC), y se revisé la bolsa y/o el sistema en 3 pacientes (todos en el grupo VD).
Se observa mejoria significativa del eventocombinado, pero sin lograr diferencias
significativas en la mortalidad global.

MAT Y METODO: 150 centros de todo el mundo. Doble ciego, Aleatorizacion
tras el implante del dispositivo con funcién TRC. POBL: N= 691 pacientes con
indicacion de implante de MP definitivo con BAV 3er grado, BAV de 2° grado
sintomadtico o asintomatico, BAV ler grado con sintomas similares a sindrome de
marcapasos, y documentado fendémeno de Wenckebach o PR > 0,30 s al estimular
MP a 100/min. Fallo cardiaco leve-moderado (NYHA I-III en el mes previo al
implante). Miocardiopatia isquémica 39-61%, FEVI>=50% en el mes previo (33-
43%), BCRIHH 33%. No se describe sexo ni edd. Criterios exclusion: indicacion
clasica de TRC, cardiopatia isquémica aguda o valvular grave, NYHA IV. INTERV:
2 grupos: pacing biventricular versus pacing VD. En un 30% ocasiones se permitio el
implante de un dispositivo con funcion TRC+DALI (estos pacientes tienen peor FEVI,
porcentaje mayor de infarto de miocardio previo y clase NYHA mas avanzada).
RESULTS: Principal combinado: muerte de cualquier causa, hospitalizacion
por fallo cardiaco o mejoria del indice de volumen telesistolico VI. Seguimiento
medio 37+/- 23 meses. NOTAS: Financiacion por MEDTRONIC. Implante exitoso
del dispositivo en 93,7% de ocasiones, con bajos porcentajes de imposibilidad de
canulacion del seno coronario, dislocacion de este electrodo o aumento de su umbral
de estimulacion. En los primeros 30 dias tras el implante se describen 113(14%)
eventos adversos graves, 83 de ellos en relacion al sistema TRC, con dislocaciones
(3%), fibrilacion auricular (1,1%) y y complicaciones en relacion al electrodo de VI
(6,4%). Se describen 14,7% de pérdidas, y 14% de crossover (mucho mas frecuentes
del grupo con pacing VD al pacing biventricular)
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MAT Y METODO: Multicéntrico (EEUU, Europa, Australia). Pacientes in-
cluidos con anterioridad a la fecha de publicacion del trabajo (2000). No especifica
el cegamiento. Aleatorizacion tras el implante. Cruzado. POBL: N= 490 pacientes
con fallo cardiaco sintomatico NYHA II (35%)- III (57%)- IV (8%), miocardiopa-
tia isquémica (68%) o no, FEVI<= 35% (22+/-7), QRS>120 ms, ritmo sinusal, con
taquicardias ventriculares o fibrilacion ventricular e indicacion de implante de DAL
Hombres 83%, 65+/-10 afios. Toman betabloqueantes 38%. Criterios exclusion: in-
dicacion de MP, taquicardia auricular cronica resistente a tratamiento farmacologico.
INTERV: Implante de DAI también con funciéon de MP biventricular. Electrodo
en VI via toracotomia. Dos periodos cross-over de 3 meses cada uno en los que se
aleatoriza a TRC (pacing biventricular) versus TMO, y en el siguiente periodo a la
inversa. RESULTS: Mortalidad por cualquier causa. Analisis en el momento del
cruzamiento, al finalizar el primer periodo activo de 3 meses. NOTAS: Corta dura-
cion. No evaluo el beneficio sintomatico de la TRC. El tratamiento con TRC parece
disminuir la necesidad de terapias antiarritmias. No describe pérdidas, cross-over ni
complicaciones relacionadas con el implante.

MAT Y METODO: EEUU, multicéntrico. De Octubre 1999 a Agosto 2001.
Doble ciego. Aleatorizacion tras implante con éxito. POBL: N=369 pacientes con
fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA IIT (89%) - IV(11%), miocardiopatia
isquémica (70%) o no, FEVI <=35% (24+/-6), QRS>=130 ms (162-165+/-22), ritmo
sinusal, con alto riesgo de arritmias amenazantes para la vida (parada cardiaca por
FV o TV, o taquiarritmia ventricular sostenida espontanea o inducible) e indicacion
de DAI (primaria o secundaria). Hombres 77%, 68+/-11 afios, BCRDHH 13%. To-
man betabloqueantes 60%. Criterios exclusion: bradicardia que precise MP definiti-
vo, cardiopatia isquémica “inestable”, arritmias auriculares cronicas. INTERV: Dos
ramas: CRT “on” y controles (CRT “off”). Dispositivos transvenosos. Seguimiento
a 6 meses. RESULTS: Cambios en la calidad de vida, clase funcional y distancia
recorrida en 6 minutos. NOTAS: Apoyo economico por MEDTRONIC. 8% intentos
de implante TRC sin éxito. Tras el implante, pérdidas de seguimiento 3%. 11% reco-
locaciones del electrodo VI en el periodo de seguimiento. Tasas bajas de cross-over
(8 y 5%), mas frecuentemente por empeoramiento de fallo cardiaco y problemas de
estimulacion del electrodo VI. Seguimiento a 6 meses quiza demasiado corto para
mostrar efectos beneficiosos de la TRC.

MAT Y METODO: USA, 47 centros. De Febrero 1998 a Diciembre 2000. Do-
ble ciego. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N= 490 pacientes con fallo cardia-
co NYHAII (13%) - ITI(72%) - IV(15%), 68% cardiopatia isquémica, FEVI <=35%
, QRS >=120 ms (152-164+/-27), con indicacion convencional de implante de DAL
Hombres 77%, 66+/-11afios, BCRIHH 53% / BCRDHH 15%. Toma betabloquean-
te 43%. Criterios exclusion: taquiarritmias auriculares, indicacion de MP definitivo
INTERV: Implante de dispositivo con funcion TRC + DAL se aleatorizan los pa-
cientes a tratamiento con TRC (“on”) versus TMO (TRC “off”). Dispositivo trans-
venoso. Seguimiento a 6 meses. RESULTS: Principal: progresion del fallo cardiaco,
definido como mortalidad de cualquier causa, hospitalizacion por empeoramiento del
fallo cardiaco y taquicardias ventriculares que precisan terapia eléctrica. NOTAS:
Apoyo economico por GUIDANT. En el 11,6% de pacientes no se pudo implantar el
electrodo transvenoso de VI en seno coronario. Del resto de enfermos, se implantd
el dispositivo via transvenosa (N = 448) y en 53 se implanté via transtoracica. 2%
mortalidad periprocedimiento de implante: 1% fallo de bomba, TV incesante en un
implante, actividad eléctrica sin pulso, etc.
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MAT Y METODO: Varios centros, EEUU. Hasta Julio 2002. Aleatorizacién
tras el implante. Doble ciego. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N= 186 pa-
cientes con fallo cardiaco crénico poco avanzado NYHA II, miocardiopatia isquémi-
ca (57%) o no, FEVI <=35% (24,4+/-6,7), QRS >=130 ms (166+/-25), ritmo sinusal,
con indicacion de implante de DAI. Hombres 89%, 63+/-13 aiios, BCRIHH. Toman
betabloqueantes 63%. Criterios exclusion: indicacion o contraindicaciéon para MP.
INTERYV: Implante de dispositivo con funcion TRC + DAI, se aleatorizan los pa-
cientes a tratamiento con TRC (“on”) versus TMO (TRC “off”). Dispositivo trans-
venoso. Seguimiento a 6 meses. RESULTS: Consumo pico de 02, clase NYHA,
calidad de vida (score Minnesota) y distancia recorrida en 6 minutos NOTAS: Apo-
yo econdmico de MEDTRONIC. 9% intentos de implante sin éxito. 4 (2%) de dislo-
caciones de electrodo VI no solucionable. 2 pacientes de la rama CRT+DAI acabaron
recibiendo DAL y 5 del grupo DAI recibieron CRT+DAI. Mejora de capacidad fisica
en este trabajo, pese al corto seguimiento. Tampoco se pueden apreciar diferencias de
mortalidad por ese mismo motivo

MAT Y METODO: 50 hospitales, probablemente de EEUU. Desde Julio 2002
a Obtubre 2003. Doble ciego.Aleatorizacion tras el implante. POBL: N=187 pacien-
tes con fallo cardiaco avanzado sintomatico NYHA I1I (87%) -1V (13%), miocardio-
patia isquémica (74%) o no, FEVI<=35% (24,8+/-7,7), QRS >=150 ms (168+/-15),
ritmo sinusal, e indicacion de implante de DAL Hombres 72%, 69 afios, BCRIHH
78%. Toma betabloqueantes 24%. Criterios exclusion: indicacion estandar de MP,
fibrilacion auricular cronica, distancia > 400m recorrida en 6 minutos, cardiopatia
isquémica reciente. INTERV: Tras el implante, aleatorizacion a 2 ramas: CRT “on”
versus control (TRC “off”). Seguimiento a 6 meses. Implante transvenoso. RE-
SULTS: Consumo pico de O2, eficacia de la desfibrilacion, clase NYHA, calidad de
vida y distancia recorrida a los 6 minutos. NOTAS: Financiado por St Jude Medical.
23 pacientes (11%) con dificultad o problemas técnicos en el implante del dispositivo
(incapacidad de canular seno coronario, umbrales elevados, etc). Elevadas pérdidas
-40 (22,5%)- contabilizando ambas ramas.

MAT Y METODO: Italia 1 centro. Antes de junio 2005 (remitido a la revista),
con | aflo seguimiento de estos enfermos. Estudio de casos y controles, en el que los
casos con fallo cardiaco estable se aleatorizaron a las 2 ramas: TRC+DAI y DAL No
aclara el cegamiento. POBL: N=31 pacientes con fallo cardiaco sintomatico estable
sin empeoramiento ni hospitalizacion en los 3 meses previos, NYHA III (32%) - IV
(68%), FEVI <=35% (22-23 +/-8%), QRS >120 ms (159+/-8 ms), ritmo sinusal.
Hombres 81%, 65+/-8 afios. Toma de betabloqueantes 90%. Criterios exclusion: val-
vulopatia primaria, extrasistolia frecuente, fibrilacion auricular u otras arritmias que
precisen MP o DAI, revascularizacion coronaria en los 3 meses previos. INTERYV:
Aleatorizacion a 2 ramas: DAI versus DAI + TRC. Evaluacion a los 12 meses. No
aclara si los dispositivos son transvenosos. RESULTS: Arritmias ventriculares, clase
NYHA, FEVI. NOTAS: El objetivo principal del trabajo es valorar si el analisis
espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca predice la aparicion de arritmias
ventriculares. No se citan complicaciones graves tras los implantes. Pacientes de
consultas externas seleccionados.
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MAT Y METODO: EEUU, 34 centros. De Agosto 2005 a Enero 2007. Doble
ciego. Aleatorizacion tras el implante. POBL: N=172 pacientes con fallo cardiaco
moderado sintomatico NYHA III, miocardiopatia isquémica (52%) y no isquémica,
FEVI<=35% (25+/-6), QRS<130 ms (107+/-13), ritmo sinusal, indicacién de
implante de DAI (primario 86% y secundario) y datos ecocardiograficos de
disincronia. Toman betabloqueantes 95%, Hombres 65%, 58-60-+/-14 afios. Criterios
exclusion: indicacion estandar de MP, TRC previa. INTERV: Tras el implante del
dispositivo con funcién TRC + DAI se aleatoriza a TRC “on” y TRC “off”. Implante
transvenoso. Evaluacion a los 6 meses. RESULTS: Principal: aumento del consumo
pico de O2 de al menos 1 ml/kg en el test de marcha de 6 minutos. NOTAS: En 4
pacientes (1,6%) no se puede implantar el sistema. Tras la visita basal se describen
7 seguimientos incompletos, 6 muertes o retiradas por causas no cardiacas, 4 (2'y 2)
muertes por fallo cardiaco, y algunas complicaciones: 13 dislocaciones de electrodo,
6 infecciones-hematomas de bolsa, 2 pérdidas de captura, 3 estimulaciones del nervio
frénico, 1 perforacion de seno coronario, etc. Apoyo econdmico por St Jude Medical.

MAT Y METODO: EEUU, Canad4 y Europa, 73 centros. De Septiembre
2004 a Septiembre 2006. Aleatorizacion tras el implante. Doble ciego. POBL:
N=610 pacientes con fallo cardiaco poco avanzado NYHA I (82%)-1I (18%) en
los 3 meses previos, miocardiopatia isquémica 79%, FEVI <=40% (26,4+/-7%),
QRS>=120 ms (154+/-24). Ritmo sinusal. Hombres 79%, 61,8-62,9+/-11 afios.
Toman betabloqueantes 95%. Criterios exclusion: fallo cardiaco NYHA III-IV en
los ultimos 3 meses, necesidad de MP, implante de MP previo, arritmias auriculares
persistentes-permanentes. INTERV: Implante transvenoso de dispositivos con
funcion TRC +DALI, y se aleatorizan a TRC (“on”) 0 a TMO (TRC “off”). Seguimiento
a 12 meses. RESULTS: Principal: combinado de fallo cardiaco, con 3 categorias:
empeoramiento, no cambio o mejoria. Se valoran aspectos como: hospitalizacion
por fallo cardiaco, ruptura del cegamiento por empeoramiento de fallo cardiaco,
o empeoramiento del estadio NYHA. NOTAS: Implante de dispositivo con
funcion TRC+DAI en el 87% casos, y solo con funcion TRC en el 13% restante.
No cita especificamente la financiacion del trabajo. Se describen complicaciones
peri-implante (26; 4%) por fallo cardico progresivo, arritmia, sangrado GI, etc;
y complicaciones tardias ( 111; 18%) por dislocaciones de electrodos (66, el mas
frecuente V1), irritacion diafragmatica, FA/flutter auricular, hematoma, etc. S6lo 20
pacientes crossover: 6 a los que le tocaba TRC pasaron a TRC”off” (empeoramiento
de fallo cardiaco, estimulacion diafragmatica) y 14 pasaron a TRC “on” (sobre todo
por empeoramiento de fallo cardiaco).
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MAT Y METODO: USA, Canada y Europa, 110 centros. De Diciembre 2004
a Abril 2008. Implante tras la aleatorizacion. Probablemente no ciego. POBL:
N=1820 pacientes con sintomas de fallo cardiaco leve -NYHA I (15%)-1I (85%)-,
miocardiopatia isquémica (55%) y no isquémica, FEVI <=30%, QRS>=130 ms, con
indicacion segun Guias Clinicas de implante de DAL Ritmo sinusal o de MP. Hombres
75%, 64-65+/-11 afios, BCRIHH 70% / BCRDHH 13%. Toman betabloqueantes
93%. Criterios exclusion: indicacion de TRC, implante previo de MP, TRC o
DAI; IAM o intervencionismo coronario o cirugia bypass aortocoronario en los
3 meses previos; fibrilacion auricular en el mes previo. INTERV: Aleatorizacion
a recibir dispositivo trasnvenoso TRC+DAI versus dispositivo DAL Dispositivos
transvenosos. Seguimiento medio del 2,4 afios. RESULTS: Principal: combinado
de muerte de cualquier causa o evento de fallo cardiaco no fatal. NOTAS: Apoyo
econémico por la marca BOSTON. Indicacién en cierto modo “preventiva” de
dispositivo en pacientes oligosintomaticos. Se retira el dispositivo implantado en
14+5 pacientes. Hay 91 pacientes (12%) en el grupo DAI que reciben dispositivo
TRC+DAL y 82 (8%) en la rama DAI-TRC en los que hay dificultad para implantar
el electrodo VI y acaban recibiendo un dispositivo s6lo DAI. Ademas en el grupo
TRC+DALI se debe recolocar la derivacion en VI en 44 enfermos (4%).

MAT Y METODO: Canada, 7 centros. No especifica el periodo de inclusién
(antes de la publicacion en 2009). Simple ciego (pacientes). Aleatorizacion tras el
implante. POBL: Estudio profilactico de TRC en pacientes con fallo cardiaco leve-
moderado y seguimiento relativamente corto. N=72 pacientes con elevado riesgo
de muerte stbita, cardiopatia estructural irreversible, FEVI<=35%, ritmo sinusal,
sintomas de fallo cardiaco leve-moderado, QRS > 120 ms. Los pacientes cumplen
criterios estandar de implante de DAI pero no de TRC. FEVI 21-24+/-8%, ritmo
sinusal 89%. Hombres 79%, 66+/-9 afios. Criterios exclusion: necesidad de MP por
bradicardia, SCA en las tltimas 6 semanas, cirugia de bypass aortocoronario en las
ultimas 4 semanas, BCRDH, angina clase 3-4 de la CCS. INTERYV: Implante de
dispositivo con 3 electrodos (AD, VD y VI) y funcion DAI; se deja el electrodo
VI “en off”, y tras la aleatorizacion 2 ramas: TRC “on” versus TRC en “off”.
RESULTS: Principal: variacion del volumen telesistolico del ventriculo izquierdo
segiin gammagrafia. Medidas a los 6 meses. NOTAS: Apoyo econdémico por
GUIDANT. 17% fallos de implante del sistema, lo que supone exclusiones antes de
la aleatorizacion. 7% pérdidas en el seguimiento a 6 meses.

MAT Y METODO: Canada, Europa, Turquia y Australia, 34 centros. De Enero
2003 a Febrero 2009. Doble ciego. Implante tras la aleatorizacion. POBL: N= 1798
pacientes con fallo cardiaco moderado sintomatico NYHA II (80%) - 111 (20%), con
miocardiopatia isquémica (67%) o no, FEVI <=30% (22,6+/-5,4%), QRS >=120 ms
(158+/-24 ms), con ritmo sinusal o de MP (87%) o con arritmias supraventriculares,
con frecuencia ventricular “controlada”. Previsto implante de DAI por prevencion
de muerte subita primaria o secundaria. Hombres 83%, 66,2+/-9,4 afios, BCRIHH
(72%) / BCRDHH (9%). Toma betabloqueantes 90%. Criterios exclusion: comor-
bilidad importante, reciente evento cardiovascular. INTERV: Dos ramas: DAI y
TRC+DAI Seguimiento durante 40+/-20 meses. Dispositivos transvenosos. RE-
SULTS: Principal: mortalidad de cualquier causa u hospitalizacion por fallo cardia-
co NOTAS: Beca por el instituto de la Salud de Canada. Financiacion parcial por
MEDTRONIC. Cambio de protocolo “sobre la marcha”, con el estudio en curso para
solo incluir pacientes en estadio NYHA II. Tasa de crossover ostensible: 93 (11%)
en la rama DAI recibieron TRC+DAI, y 53 (6%) en la rama TRC+DAI recibieron
finalmente dispositivo DAI (por fallo en el implante o por disfuncion de la derivacion
VI). La frecuencia de complicaciones en relacion al dispositivo o su implante son del
7% (grupo DAI) y 13% (grupo TRC+DAI).
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MAT Y METODO: UK, | centro. De 2007 a 2009. Doble ciego. Implante tras
aleatorizacion. Pacientes consecutivos. POBL: N=44 pacientes con fallo cardiaco
avanzado sintomatico NYHA III (92%) - IV (8%), miocardiopatia isquémica (80%)
o no, FEVI<35%(22-26+/-7), QRS >=120 ms (138+/-18), 81% ritmo sinusal, con
“necesidad de implante de DAI”. Hombres 89%, 66+/-11afios, BCRIHH. Toman
betabloqueantes 76%. Criterios exclusion no se especifican. INTERV: A los
pacientes con datos ecocardiograficos de disincronia se asignaron a TRC+DAL
A los pacientes sin esos datos de disincronia se aleatorizaron a CRT+DAI versus
DAL Incluimos en los analisis los datos de estos 2 ltimos grupos aleatorizados.
Dispositivos transvenosos. Seguimiento a los 6 meses. RESULTS: Clase NYHA,
escala Minnesota de calidad de vida, hospitalizaciones y FEVI. NOTAS: No se
especifica financiacion por casas farmacéuticas. 2% de implante TRC+DALI sin éxito
(hubo 1 implante epicardico). 5% reingresos por necesidad de recolococacion de
electrodo (1 electrocatéter de TRC, y 1 electrocatéter en el grupo DAI). La presencia
de disincronia puede predecir mejor la respuesta a TRC.

MAT Y METODO: Canad4, 12 centros. De 2003 a 2011. Doble ciego.
Aleatorizacion tras el implante POBL: N=85 pacientes con fallo cardiaco sintomatico
(NYHA III - TV 34%) con distancia recorrida en el test de 6 minutos <=400 metros,
con miocardiopatia isquémica (69%) o no, FEVI <=30% (28-31+/-9%) en los
ultimos 6 meses, QRS <120 ms (105+/-10 ms), con ritmo sinusal (antecedente de
FA 9%). Con indicacion clinica de implante de DAI. Hombres 71%, 60-62+/-12
aflos. Toma betabloqueantes 96%. No son requisitos previos ni la presencia de datos
de disincronia VI ni un valor minimo de duracion de QRS. Criterios exclusion: FA
permanente, infarto de miocardio o cirugia cardiaca en las ultimas 6 semanas, y
otros factores limitantes (angina, claudicacion intermitente, valvulopatia, artitis, etc).
INTERV: Tras un periodo de inclusion “run-in” aleatorizacion a dos ramas: TRC
activo (TRC+DAI) y TRC inactivo (DAI). Seguimiento a 12 meses. Dispositivos
transvenosos. RESULTS: Principal: duracién de ejercicio submaximo en tapiz
rodante. NOTAS: Beca por el instituto de Investigacion de la Salud de Canada junto
con St Jude. Interrupcion precoz del ensayo por futilidad (incapacidad de demostrar
beneficio, o incluso posibilidad de dafo asociada a la intervencion). Problemas en
relacion con el sistema TRC que impiden un adecuado funcionamiento y la posterior
aleatorizacion, 34 / 159 (21,4%). Seguimiento exhaustivo, con 5/44 (11,4%) y 2/41
(5%) de pérdidas por retirada de consentimiento o pérdidas de seguimiento.
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* Tabla E. Comparaciéon DAI versus TMO

Apéndice

MAT Y METODO: 32 hospitales, 30 EEUU y 2 Europa. De diciembre 1990
a Septiembre 1993. No aclara el cegamiento. Implante tras la aleatorizacion.
POBL: N=196 pacientes con IAM previo >= 3 semanas, sin indicacion actual de
intervencionismo coronario o cirugia de bypass, FE<=35% y taquicardia ventricular
no sostenida sin relacion con el IAM previo y taquicardia ventricular inducible en
estudio electrofisiologico y no suprimible con procainamida. fallo cardiaco avanzado
sintomatico NYHA II o III 65%, FEVI 25-27 +/- 7%, ritmo sinusal. Hombres 92%,
62-64+/-9 afios. 17% toman betabloqueante. Criterios exclusion: parada cardiaca
previa o taquicardia ventricular sin relacién con infarto, cirugia de bypass en los 2
meses previos o intervencionismo coronario en los 3 meses previos. INTERV: TMO
versus Implante de desfibrilador transtoracico (hasta agosto 1993), y a partir de ahi
transvenoso. Seguimiento medio 27 meses (37 para los transtoracicos, y 16 para los
transvenosos). RESULTS: Principal: muerte de cualquier causa. NOTAS: Apoyo
economico por GUIDANT. 11% pacientes asignados a TMO recibieron un DAL, y
5% de asignados a DAI acabaron recibiendo TMO. Eventos adversos mas frecuentes
en el grupo DAI (19 vs 12%), sobre todo por problemas con el electrocatéter del
DAL Desconocemos el % de pacientes incluibles (tasa de inclusion muy lenta),
posible sesgo de seleccion.

MAT Y METODO: EEUU y Alemania, 37 centros. Desde 1990 hasta 1996.
Abierto. Implante tras aleatorizacion. POBL: N=900 pacientes < 80 afios con
cardiopatia isquémica (55% enfermedad de 3 vasos) que se somenten a cirugia
electiva de bypass aortocoronario, con elevado riesgo de muerte subita (FEVI
<36%) y alteraciones en el ECG de sefial promediada. NYHA II o III 74%, FEVI
27+/-6%, 72% con QRS > 100 ms. Hombres 84%, 63-64+/-9 afios, BCRIHH 11%.
21% toman betabloqueantes Criterios exclusion: taquicardia ventricular sostenida
o fibrilacién ventricular, cirugia mitro-adrtica previa o concomitante, cirugia
de bypass aortocoronario de urgencia. INTERV: Implante de DAI profilactico
epicardico GUIDANT en el momento de cirugia de bypass aortocoronario versus
control (TMO). RESULTS: Primario: mortalidad global. Seguimiento medio 32-+/-
16 meses. NOTAS: Apoyo econdémico por GUIDANT. Tasa de crossover: 18 (4%)
de los asignados a TMO recibieron un DAI y 12 (2,7%) de los asignados a DAI
recibieron TMO. Complicaciones postquirtirgicas infecciosas mas frecuentes en el
grupo DAI, y mas frecuentes IAMs en grupo control.
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MAT Y METODO: EEUU y Canada, 85 centros. De Noviembre 1990 a
Octubre 1996. Aleatorizacion tras el implante. Abierto.POBL: N=704 pacientes
con cardiopatia isquémica (IAM previo <=1 afio 40%, >3 afios 50%), FEVI<=40%
(mediana 29-30) y taquicardia ventricular no sostenida asintomatica, en los que se
puede inducir taquicardia ventricular en el estudio electrofisiologico. (El objetivo
real es valorar si la terapia guiada por estudio electrofisiologico, EEF, puede reducir
la mortalidad en estos pacientes). NYHA I (37%) /I (39%) /111 (24%). Hombres
90%, 66-67 aios (mediana). Toma betabloqueantes 29-51%. Criterios exclusion:
historia de sincope o taquicardia ventricular sostenida/fibrilacion ventricular mas de
48 horas tras el inicio del IAM, taquicardia ventricular no sostenida en el contexto
de isquemia aguda, trastornos metabdlicos, etc. INTERV: Dos ramas: aleatorizacion
a no tratamiento antiarritmico y tratamiento segln el resultado del EEF. De esta
segunda rama, hay un primer subgrupo asignado a medicacion antiarritmica, y otro
asignado a DAL. RESULTS: Principal: parada cardiaca o muerte arritmica. Mediana
de seguimiento 39 meses. Mortalidad a los 5 aflos. NOTAS: Apoyo farmacéutico por
St Jude Medical y GUIDANT. Se combinan resultados de la aleatorizacion inicial a
ningun tratamiento especifico frente a tratamiento guiado por EEF, con la eleccion
posterior “dirigida”, no ciega, entre DAI y tratamiento antiarritmico en esta 2* rama.
Los resultados de mortalidad en el grupo de DAI frente al grupo con tratamiento
antiarritmico pueden estar magnificados al no ser los grupos aleatorizados. Un 17%
pacientes asignados en el grupo de terapia guiada por EEF cambiaron de opcion de
tratamiento, y un 12% cambié de medicacion antiarritmica a DAI.

MAT Y METODO: Multicéntrico, 71 hospitales en EEUU y 5 en Europa.
Desde juio 1997 hasta finales 2001. Abierto. Implante del dispositivo tras la
aleatorizacion. POBL: N=1232 pacientes tras un IAM (>= 1 mes) con FEVI <=30%
con mayor riesgo de arritmias letales. con fallo cardiaco sintomatico NYHA I (36%)
/11 (34%) /111 (24%) /IV (5%), FEVI 23+/-6%, QRS >=0,12 s 50%, FA 8%. Hombres
84%, 65+/-10 afios, BCRIHH 19% / BCRDHH 8%. Cirugia de bypass previa 57%,
ACTP previa 44%. 70% toman betabloqueante. Criterios exclusion: indicacion de
DAL, cirugia de bypass en los 3 meses previos o IAM en el mes previo, enfermedad
cerebrovascular grave, NYHA IV en el momento de inclusion. INTERV: Dispositivo
DALI transvenoso versus TMO. Mediana de seguimiento 7,6 afios. RESULTS:
Primario: muerte por cualquier causa. NOTAS: Apoyo econdmico por GUIDANT.
15 problemas en el grupo DAL con 5 infecciones no fatales que precisan intervencion
quirtrgica. Beneficio de supervivencia del DAI empieza a verse a partir de 9 meses
tras el implante. Tasa baja de crossover: 22 pacientes del grupo TMO recibieron DAI,
y a 21 pacientes del grupo DAI no se les implant6 el dispositivo, y en 9 se retiro,
también hubo 9 transplantes cardiacos. En un seguimiento a 8 afios sigue habiendo
beneficio de supervivencia en la rama DAI (HR 0,66, de 0,56 a 0,78).
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MAT Y METODO: Alemania, 15 centros. De Mayo 1991 a Marzo 1997. No
menciona el cegamiento. Implante tras aleatorizacion. POBL: N=104 Pacientes <70
afios con diagnostico reciente de miocardiopatia dilatada (< 9 meses) y FEVI<=30%,
NYHA II (65%)-111(35%) sin taquicardia ventricular sintomatica documentada.
FEVI 24+/-7%, ritmo sinusal 83% / FA-flutter auricular 35% / MP definitivo
1%. QRS normal 64%, BCRIHH 30%. Hombres 80%, 52+/-11 afios. 4% toman
betabloqueante. Criterios exclusion: IAM previo, estenosis coronaria >70% por
coronariografia, miocarditis, taquicardia ventricular - fibrilacién ventricular, otras
miocardiopatias, etc. INTERV: Dos ramas: DAI (implante transvenoso) versus
TMO. Seguimiento medio 23 +/- 4 meses. RESULTS: Principal: mortalidad por
cualquier causa al ailo. NOTAS: Apoyo econdémico por GUIDANT. Mortalidad al
afio, 5,6%, fue mucho menor que la prevista, 30%, con una diferencia entre grupos
del 2,6%, por lo que se interrumpio la aleatorizacion y la inclusion de enfermos por
futilidad, y se complet6 el seguimiento de los ya incluidos hasta 2 aflos. A 24 meses
hubo 10 complicaciones en 7 pacientes: 7 dislocaciones de cable, 2 infecciones que
obligan a reemplazo del sistema, y 1 perforacion.

MAT Y METODO: EEUU, 10 centros. De Agosto 1996 a Septiembre 2000.
No describe el cegamiento. Implante tras aleatorizacion. POBL: N=103 pacientes
con miocardiopatia dilatada no isquémica, de una duracion de 3,5-4 +/- 4 afios,
con FEVI<=35% y taquicardia ventricular no sostenida asintomatica. No se realiza
estudio electrofisiologico, que se considera poco util para estratificar el riesgo de estos
enfermos. NYHA I (16%) /11 (64%) /111 (19%). FEVI 23+/-10%. Hombres 70%, 60
+/-12 afios, BCRIHH 48% /BCRDHH 12%. Criterios exclusion: sincope, embarazo,
contraindicaciones a amiodarona o DAI, tratamiento actual con antiarritmicos de la
clase I. INTERV: Dos ramas: DAI versus TMO que incluye toma de amiodarona.
RESULTS: Principal: mortalidad por cualquier causa. Seguimiento a 1 y 3 afios.
NOTAS: Financiacion parcial por parte de GUIDANT. Interrupcion del estudio por
futilidad, tasas observadas menores de las esperadas. Se interrumpe el tratamiento
con amiodarona en 48% de los pacientes que lo reciben por efectos adversos (a los
18+/-13 meses). Tasa ostensible de cross-over: 16% del grupo amiodarona recibieron
un DAL, y al 22% del grupo DAI se les administré amiodarona.

MAT Y METODO: Multicéntrico, EEUU. De Julio 1998 a Junio 2002.
Cegamiento poco claro. Implante tras aleatorizacion. POBL. N=458 pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica, FEVI<=35% (media 21,4%) y complejos
ventriculares prematuros o taquicardia ventricular no sostenida. Fallo cardiaco
clinico en los tltimos 3,3 - 2,4 afios. NYHAT (22%) /11 (57%) /111 (21%), QRS medio
115 ms, ritmo sinusal 25%. Hombres 71%, edad media 58,3 afios, BCRIHH 20 % /
BCRDHH 3,3%. Toma de betabloqueantes en 85%. Criterios exclusion: NYHA IV,
no candidatos a DAI, portadores de MP definitivo, miocarditis aguda, miocardiopatia
familiar asociada a muerte stibita. INTERV: DAI monocameral (VD) versus TMO.
Uso de antiarritmicos desaconsejado. RESULTS: Mortalidad por cualquier causa.
Seguimiento medio 29 +/- 14 meses. NOTAS: Financiado por St Jude Medical, pero
con un manejo de datos numérico independiente. 3 complicaciones no mortales en
el implante (hemotorax, neumotorax y taponamiento cardiaco). En el seguimiento
hay 10 complicaciones: dislocaciones, trombosis e infeccion del dispositivo. Hubo
23 pacientes (10%) del grupo TMO que recibieron DAI durante el seguimiento por
parada cardiaca o sincope inexplicado.
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MAT Y METODO: Multicéntrico multinacional (12 paises: Canadé, Alemania,
UK, Eslovaquia, Polonia, etc) y 73 centros. De Abril de 1998 a Septiembre 2003.
Abierto. Implante tras la aleatorizacion. POBL: N=674 pacientes con infarto
de miocardio hace 6-40 dias (media de 18 dias), con FEVI<= 35% (28+/-5%) y
alteracion de la funcion autonomica (baja variabilidad de la frecuencia cardiaca).
En 2/3 partes de los enfermos hubo estrategia de reperfusion (trombolisis y/o
angioplastia coronaria). Ritmo sinusal 97%. IAM anterior 72%. Hombres 76%, 62+/-
11 afios, QRS 107+/-24 ms, 87% toma betabloqueante. Recibieron amiodarona el 8%
con DAI y el 14% con TMO. Criterios exclusion: fallo cardiaco grave NYHA 1V,
cirugia de bypass actual, intervencionismo coronario sobre los 3 vasos, DAI previo,
lista de espera de transplante cardiaco. INTERV: Dos ramas: DAI monocameral
(VD) versus TMO. Seguimiento medio de 30 +/- 13 meses. RESULTS: Muerte
por cualquier causa. NOTAS: Apoyo econdmico por St Jude Medical. 25 pacientes
con complicaciones en relacion al DAI: dislocaciones del electrodo, neumotoérax y
descargas inadecuadas. Describe pocas salidas de protocolo: 20 pacientes rehusaron
el implante de DAL

MAT Y METODO: Multicéntrico, EEUU. De Septiembre 1997 a Julio 2001,
con seguimiento hasta Octubre 2003. Sin cegamiento. Implante tras aleatorizacion.
POBL: N=2521 Pacientes ambulatorios con fallo cardiaco NYHA II (70%) -III
(30%) estable, isquémico (52%) y no isquémico, FEVI <=35% (24-25%), FA/ flutter
auricular 15%. Hombres 77%, 60 afios (mediana). 69% toman betabloqueante.
No da datos adicionales sobre criterios de exclusion. INTERV: Implante de
DAI monocameral, TMO o TMO + amiodarona. RESULTS: Primario: muerte
por cualquier causa. Seguimiento 45,5 meses. NOTAS: Apoyo econdémico por
MEDTRONIC y Wyeth. Apoyo econémico por MEDTRONIC y Wyeth. 27% de
incumplimientos en grupos de tratamiento farmacologico (22% placebo y 32%
amiodarona). Un 7% de pacientes de los grupos con tratamiento farmacoldgico se
rompid el cegamientok y se pas6 a amiodarona de forma abierta (n=44 en grupo
amiodarona, y n=81 en grupo placebo). En los pacientes asignados a implante de
DAL 2% no accedieron al implante, sélo 1 paciente no se consiguié implante con
éxito, 4% se retiro el DAI a lo largo del seguimiento, y se describen complicaciones
en un 5% pacientes en el momento del implante, y hasta un 9% en el seguimiento.

MAT Y METODO: Multicéntrico, Alemania. De Junio 1999 a Octubre 2007.
Abierto, no cegado. Implante tras aleatorizacion. POBL: N=898 pacientes con IAM
reciente (5-31 dias, un 86% atn dentro del hospital) con riesgo de muerte subita:
FEVI <=40% y FC>=90/min, y/o taquicardia ventricular no sostenida (> 150/min)
en monitorizacién Holter. Hombres 77%, 63+/-11 aios, IAM con elevacion ST 77%,
90% reperfundido con intervencionismo o bypass, 45% fallo cardiaco al ingreso, 8%
BCRIHH, 13,5% FA, FE 35 +/-9%, 88% toman betabloqueante. Criterios exclusion:
arritmias graves antes del IAM o > 48 horas mas tarde, NYHA IV refractario al
tratamiento, indicacion de cirugia de bypass, etc. INTERV: Dos ramas: TMO o DAI
(81% son monocamerales, solo en VD). Seguimiento medio 37 meses. RESULTS:
Principal: mortalidad global por cualquier causa. NOTAS: Apoyo econdémico por
MEDTRONIC y Astra Zéneca, sin participar en la realizacion del trabajo. Hasta
un 15,7% (65 pacientes) desarrollan complicaciones relacionadas con el DAI, con
revision quirargica del electrocatéter en 10 pacientes.
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10.1.3 . Otros datos del metaanalisis, al margen de los expuestos en el
texto principal.

. metacum logor selogor, eform fixed label (namevar=B, yearvar=C) x
> label(.1,.5,1,2) force effect("Odds ratio")

Study ES [95% Conf. Interval]
Lozano VENTAK/CONTAK (2000) 0.488 0.164 1.453
Cazeau MUSTIC SR (2001) 0.489 0.181 1.322
Abraham MIRACLE (2002) 0.626 0.340 1.151
Leclerq MUSTIC AF (2002) 0.626 0.340 1.151
Young MIRACLE ICD (2003) 0.722 0.449 1.161
Higgins CONTAK CD (2003) 0.708 0.471 1.065
RHYTHM ICD (2003) 0.756 0.512 1.116
Abraham MIRACLE ICD 11 (2004) 0.769 0.524 1.127
Bristow COMPANION (2004) 0.792 0.619 1.013
Doshi PAVE VecToR (2005) 0.750 0.593 0.947
Cleland CARE HF (2005) 0.659 0.548 0.793
Brignole OPSITE (2005) 0.656 0.546 0.789
Kindermann HOBIPACE (2006) 0.658 0.547 0.790
Leclerq RD CHF (2007) 0.655 0.546 0.787
Beshai RethinQ (2007) 0.666 0.555 0.798
Res BRIGHT (2007) 0.667 0.557 0.799
Piepoli (2008) 0.672 0.562 0.803
Albertsen (2008) 0.673 0.563 0.804
Linde REVERSE (2008) 0.682 0.571 0.813
Pinter (2009) 0.683 0.572 0.814
Yu PACE (2009) 0.683 0.573 0.814
Moss MADIT CRT (2009) 0.724 0.618 0.848
Orlov AVAIL CLS/CRT (2010) 0.727 0.621 0.850
Tang RAFT (2010) 0.732 0.645 0.832
van Geldorp (2010) 0.732 0.645 0.832
Martinelli COMBAT (2010) 0.724 0.637 0.822
Pokushalov (2010) 0.712 0.627 0.807
Stockburger PREVENT (2011) 0.712 0.627 0.807
Diab (2011) 0.710 0.626 0.805
Brignole APAF (2011) 0.709 0.626 0.804
Foley RESPOND (2011) 0.706 0.623 0.800
Curtis BLOCK HF (2013) 0.712 0.633 0.801
Thibault LESSER EART (2013) 0.712 0.633 0.800

Figura O. Listado STATA del metaandlisis acumulado
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metareg rar seguim, wsse(_selogES) graph

Meta-regression Number of obs =
REML estimate of between-study variance tau2
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res

Proportion of between-study variance explained  Adj R-squared
With Knapp-Hartung modification

33
0
0.00%
Y%

rar Coef. Std. Err.  t P>t [95% Conf. Interval]

seguim .0026538 .00448 0.59 0.558 -.0064832 .0117908
_cons .0284204 .1371638 0.21 0.837 -.2513271 .3081678

Figura P. Listado STATA de metarregresion sobre relacion
entre la reduccion absoluta de riesgo (RAR) de cada estudio
en funcion del periodo de seguimiento de cada estudio en meses

2
1 4
logOR ¢ ° ’

0 -

-1
T T T T T
0 10 20 . 30 40

seguimiento (meses)

Meta-regression Number of obs = 33

REML estimate of between-study variance tau2 = .0126

% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 0.00%

Proportion of between-study variance explained  Adj R-squared= -50 .87%
With Knapp-Hartung modification

logOR  Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Inter val]

seguim .0028219 .0051905 0.54 0.591 -.0077642 .0134081
_cons .2708535 .1496644 1.810.080 -.034389 .576096

Figura Q. Grdfico de “nube de puntos”
y listado STATA de la metarregresion de relacion entre
logOR y el seguimiento de cada estudio en meses
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. metareg rar afiopub, wsse(selogor) graph

Meta-regression Number of obs = 33
REML estimate of between-study variance tau?2 = 0
% residual variation due to heterogeneity I-squared res = 0.00%
Proportion of between-study variance explained — Adj R-squared = .%
With Knapp-Hartung modification

rar  Coef. Std. Err. t P>|t|  [95% Conf. Interval]

ariopub -.0032864 .0179052 -0.18 0.856 -.0398044 .0332316
_cons 6.700278 35.94935 0.19 0.853 -66.6189  80.01946

Figura R. Listado STATA de la metarregresion
de la relacion entre la magnitud del efecto en términos absolutos (RAR)
y el afio de publicacion de cada estudio.

.metareg logor afiopub, wsse(selogor) graph

Meta-regression Number of obs > = 30
REML estimate of between-study variance tau2 > = .01167
% residual variation due to heterogeneity I-squared res > = 0.00%

Proportion of between-study variance explained — Adj R-squared > = -34.66%
With Knapp-Hartung modification

logor  Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf > . Interval]

ariopub .0056864 .0205962  0.28 0.785 -.036503 > .0478759
_cons -11.76169 41.34692 -0.28 0.778 -96.45703 > 72.93364

1

-2

T T T T
2000 2005 2010 2015
afio publicacion

Figura S. Grdfico de nube de puntos y metarregresion sobre
a relacion entre la magnitud relativa del efecto (logOR) y el ario de publicacion
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.metareg rar calidad, wsse(selogor) graph

Meta-regression Number of obs= 33
REML estimate of between-study variance tau? = 0

% residual variation due to heterogeneity I-squared res = 0.00%
Proportion of between-study variance explained — Adj R-squared= .%

With Knapp-Hartung modification

rar Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]

calidad -.0311027 .0458636 -0.68 0.503 -.1246422 .0624367
_cons .1504026 .0931578 1.61 0.117 -.0395939 .3403992

Figura T. Listado STATA de la metarregresion de relacion entre
RAR y la calidad metodologica de cada estudio
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calidad

. metareg logor calidad, wsse(selogor) graph

Meta-regression Number of obs> = 30
REML estimate of between-study variance tau2 > = 0
% residual variation due to heterogeneity I-squared res > = 0.00%

Proportion of between-study variance explained — Adj R-squared > > = 100.00%
With Knapp-Hartung modification

logor Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf . Interval]

calidad .0812384  .0458636  1.77 0.087  -.012709 > .1751858
_cons -4663767 .0931578 -5.01 0.000  -.6572018> -.2755517

calidad: calidad de estudios como variable numérica continua (desde -2 hasta 5)

Figura U. Grdfico de nube de puntos y listado STATA de la metarregresion
de relacion entre logOR y la calidad metodologica de cada estudio
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Esxperimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evertz  Total Everts Total “yeight M-H. Randorn, 33% CI M-H, Random, 33% C|
Brignole 2005 OPSITE 2 ] 4 23 14w 0 46 [0,08,2 78] —
Cazeau 2001 MUSTIC-SR 1 b 2 58 67% 0449 [0,04,5 57] -1
Kindermmann 2006 HOBIPACE 1 3 1 3 AD0% 1.00 o6, 1671] —
Leclerq 2002 MUSTIC-AF 1 54 1] 59 38% 3,05 012,76 44] N I
Leclerq 2007 RO-CHF I Fili] 4 66 131% 048 [0.05,2 74] I
Lozanaz000 WENTAKAC O NT Ak g iy 10 2@ 334% 0 .49 [0,16,1 45] — &
hdartinelli 2010 C OB AT 2 1] 13 G0 168% 0,12 [0,03,05%] —
Res 2007 BRIGHT 1 4 1 4z 50% 1.00 [DD6, 16 53] —
wan Gelorp 2010 1 3T 1] 3T O38% 3.08 012,73 .14] ]
Teotal [35% C1) 534 594 100,0% 0,48 [025,0,59] -
Total e wents 16 el ]
Heterogeneity. Tau™= 0 00; Chi*= 6,04, df = 8 (P= 054 F= 0% YT T
Test forowerall effect: Z= 2,31 (F = 0,02) Afwrde TRC A fmvor de control

Figura V. Grdfico de bosque de comparacion de mortalidad en estudios
TRC activo versus inactivo/TMO, estudios cruzados

Expri rment= Cortral Oidds Ratio Odd= Ratio
Study or Subgroup Ewvents Totsl Ewerts Totsl Weight M H Random, 5% C MEH, R=andom, 354 Cl
Abr aham 2002 MIRACLE 1z Z28 6 225 24% 072 [024.1.57] T
Abr ahamizi0d MIRACLEIC DI 2 =) 20101 04% 1,19 [0,16, 8,85 I
Alberk en 2002 1 25 1 25 0.2% 1,00 006, 16,93]
Beshai 2007 Rethin 5 a7 2 85 05% 253 D43, 13,49 —
Brignole 2011 APAF 3 a7 4 =) 0 5%, 0,52 [0,15, 2,12] L
Briston 2004 COMPANION 121 17 TOoEE 13T 0,81 [059, 1,12] i
Cleland 2005 CARE-HF hly| 49 1% 9 155% 053 [039,072] -
Curtis 2013 BLOC K HF 75 ez =] a0 3 115% 077 [054, 1,09] I
Diab 2011 1 29 3 Z 03% 023 003,257 .
Do hi 2005 PAVE-VecToR 12 1495 190 08 ZA% 045 [0.21, 0,98 e
Faley 2011 RESP OND G ey 0 e 1 0% 0,45 [0,14, 1,39] A
Higgins 2002 CONTAK CD 11 295 16 296 23% 057 031, 1.4 e
Linde 2002 REVERSE o] 419 2om1 02% 132 027,514 T
Mess 2009 MADIT-CRT 74 10 S5O 105% 08 055,139 -+
Orlow 2010 202 L CLS/CRT o 120 2 M 0g% 106 021, 5,23 I
PFiepoli 2002 7 44 2 46 1% 052 [020, 265 T
Pinter 2009 1 o) 1 o 02% 1,00 P0G, 16,63
Paboushal ow 2010 o] 24 | ;] 20 024 [0,14, 0,79 I
RHvTHM IS0 2004 Q 119 T80 0B 1,63 [040,5.87] B
Stockburger2011 PREVENTHF o a0 1 9 0% omppesy ———— 1
Tang 210 RAFT 185 204 2 o 205 0,74 [050, 0.9 =
Thibaut 201 3LES SER-EARTH z 44 1 41 0Z2% 180 047, 2189
“oung 2003 MIRACLE ICD 14 157 15 182 25% 090 042, 152 T
Wu 2009 PACE e = 4 2| 0g% 072 016,227 —_— T
Teotal (3P4 C1) 8527 4470 100,08 073 [0S, 0,52] [}
Total ewvent Gz T4
Heterogeneity: Tau?=0/00; Che = 12,29, df= 23 (P = 0,70 F=0% 50.0_1 0?1 ] '1=D pro
Test for ower all effect Z=525 (P < 0.00001) Afavar de TRC A favar de contral

Figura X. Forest plot de comparacion de mortalidad
en estudios TRC activo versus inactivo/TMO, estudios de grupos paralelos
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figura Y. Funnel plot con la distribucion de estudios con implante tras
aleatorizacion. Se observa un efecto mds beneficioso (un valor de logOR mas
negativo) y una ausencia de estudios en el area “derecha” del triangulo

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figura Z. Funnel plot con la distribucion de los estudios
con aleatorizacion tras implante. Se observa una distribucion algo mas
“homogénea” en torno al estimador global logOR
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Figura AA. Funnel plot de estudios de valoracion de TRC “on” versus TRC “off”
con estadio funcional NYHA poco avanzado
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Figura AB. Funnel plot de estudios de valoracion de TRC “on” versus TRC “off”
con estadio funcional NYHA avanzado
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Experimertal cortral Mz Ci Wear
Stuchy o Sukroug Mean S0 Tetal Mean SO Takal Aeiclt IV, Ranckm, 1 I, Farelom 1
Auricchio 2003 PATHCHF 25 4 3 2 25 3 TE% 300 |12 98, 6.98] I
Brignole 2005 QP SITE #4184 52 X®T W5 52 00% 270 [-10:25, 458]
Cazeau 2001 WUSTIC-5R ME M3 4 42 s 4 TET -13E0[227,-448] -
Cleland 2005 CAREHF 3 22 4m 40 X 404 §55% 900 [4202,-5598] -
Digh 2011 7 21 22 44 7 19 BF% V00388202 ———————
Doshi 2005 PAVE VecToR 404 2§ H4 H 45 00% =300 1540, 540]
Faoley2011 RESFOND 446 300 29 824 FF WM 68% -VAQ[IRAd 28] T
Goscinska 2005 188 187 22 W6 198 22 T4% ATEO[2948, 64 ———
Kindenmann 2006 HOBIPACE 253 184 30 3.2 207 30 77% -3 80 574, 384] I——
Leclen 2002 kUSTIC-AF 4006 39 3L M4 MM TE% 440 372, 482] -1
Lecler 2007 RO-CHF Mmoo W2 30 7% 2200[1109,3291)
hiartinelli 2010 COMBAT A7 1943 GG 1459 54 6§ §4% 1558 [1081,2039] -
Qriow 2010 AWAIL CLS/CRT ®Ao5F 84 FE 5 M 00% 030 FHIT 25T
Pokushalow 2010 4 E 75 48 1 58 55% -2350[2662 -2058] -
Fes 2007 BRIGHT M oM R 34002 4 7% 1000 [1885 -102] e —
RHYTHR ICD 2004 404 2 8 #5345 TE%R S A0 [1540,550] I
wan Geldotp 2010 7 2336 o4 3k 0N0% -300 13486, 7 86]
Tital (95% C1) 928 63 100.0% 671 F14.85,1.49] -‘
Heterngeneity: Tau? = 202.09; Chi*= 24.51,df= 12(P < 0000013, F=95% ERR e

Test for oserall efiedt: 2= 161 (P=0.11)

Adwarde TRC Afawar de comtral

Figura AC. Forest plot de calidad de vida segun la escala de Minnesota para
estudios de comparacion de TRC “on” versus “off” con
estadios funcionales avanzados (NYHA III-1V)

E=perimertal Cortrad Mean Difterence Wean Differerce
Shcly or Subgroup Mean S0 Tatal Wean SO Total Weicht 1V, Farcdom, 95% C I¥, Fardam, 93% C1
Mhertsen 2005 10 2 55 11 25 00%  5.00[0583,1053]
Autechio 2003 PATH CHF 25 T2 W 6 W 95% 2.00 1582, 582] T
Brignole 2011 APAF 45 15 19 43 41 22 00%  2.00[6.16,10.16]
Cigh 2011 et 9 2w & 15 56% 2.00 [353,753] I
Doshi 2005 PAVE-\ECTOR 4 13 03 M 43 8 00% S00[122,878]
Goscinska 2008 40 61 22 34 34 22 {00% 6.00[3.14, 556] —
Kinderrmann 2006 HOBIFACE 35 85 30 /5 112 30 55% 6.30 [1.48,11.42] e
Leclery 2002 kil STIC-AF w2 s 23 T 2% 82% .00 [@&1,13.49] s —
Leclery 2007 RD-CHF o1 18 37 1 12 B8%  -300[11.33,533) [
hiartinelli 2010 & OkdBAT M3 65 2 25 81 3 45% .80 [300, 1060] ——
Otor 2010 ARIL CLSICRT 2% 77T OS4F 115 14 00%  470([-156,1038]
Piceitillo 2006 25 4 6 2 &5 15 92% 6.00 [150,10:50] .
Pokushalow 2010 4247 0728 25 59 {07% 413.00[1226,1374 -
Res 2007 BRIGHT B4 42 28 42 42 59%  10.00[503,14482] -
Saxon 2002 VIGOR 25 6 25 ¥ 6 2 00% 0.00 [333,3.33]
Stockburger2011 PREVENTHF - 6O03 961 35 5624 145 40 00% 384167, 9.35)
Thibautt 2013LESSER-EARTH 2 O8F 4 33 83 M 96% 0.70 [3.41, 451] I
fu 2009 PACE 2R 85 82 53104 8 00% 990 [659,1281]
Tetal (95% CI) 338 5 1000% SA80,807] i
Heterogeneity: Tau?= 3244, Chiz= 12422 df=10(P < 000001, F=92% t t t t
Test for overall efiect: Z= 293 (P = 0003) Aia\;v;rude cﬁrrtrdu Ah\?ordei'?ﬂt

Figura AD. Forest plot de FEVI para estudios de comparacion de TRC “on”
versus “off”” con estadios funcionales avanzados (NYHA III-1V)
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Figura AE. Funnel plot de estudios de comparacion de TRC “on” versus TRC
“off” con variacion del VTDVI (periodo final menos periodo inicial)
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Figura AF. Funnel plot de estudios de comparacion de TRC “on” versus TRC
“off” con variacion del VISVI
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% CI IV, Random, 95% ClI
Albertsen 2008 38 7 25 /6 25 18.3% 3.00 [-0.61,6.61] T
Brignole 2005 OPSITE 40 10 41 41 8 41 17.3% -1.00[-5.12,3.12] e
Cazeau 2001 MUSTIC-SR 88 12 40 63 10 40 158%  -5.00[-8.84,-0.16] e
Leclerg 2002 MUSTIC-AF 58 g 28 60 10 28 156% -2.00 [-6.98, 2.59] - 1
Leclerg 2007 RO-CHF 53 8 18 49 9 12 131% 4.00[-2.29, 10.29] -
Piccirillo 2008 58 4 18 61 4 15 19.9%  -6.00[-8.82 -3.18] —
Total (95% CI) 168 161 100.0% -1.40 [4 .87, 2.07] *
Heterogeneity: Tau? = 13 68; Chi? = 20.27, df = 5 (P =0.001); 12 = 75% —1=D =5 T t 110

Test for overall effect: Z =0.79 (P =043)

Afavor de TRC A favor de TMO

Figura AG. Forest plot de la diferencia de DTSVI en estudios
TRC “on” vs TRC “off”

TRC activo Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV. Random, 95% CI
Abraham 2002 MIRACLE -48 08 185 -02 04 146 301% -4.40 [-4.54, -4 28] L
Brignole 2011 APAF 1707 aa nr 2 83 28.4% -2.401[-2.85,-1.95] =
Higgins 2003 CONTAK-CD -34 06 228 03 06 219 301% -3.10[-3.21,-2.99] L
RHYTHM ICD 2004 -43 5.4 82 -24 B35 40 11.3% -1.90 [-4.23,0.43] T
Total {(95% CI 553 488 100.0%  -3.16 [-4.15,-2.16] &>
Heterogeneity: Tau? =0.85; Chif=227 64, df=3 (P < 0.00001); F=59% 7110 Ié 3 1i]

Test for overall effect: Z =623 (P < 0.00001)

Afavarde TRC Afavor de contral

Figura AH. Forest plot de variacion “antes-después” del diametro telediastolico
VI en estudios con TRC “on” versus TRC “off”

Experimn ental Cortrol Mean Difference Mean Oiff erence
Studhy or Subgroop Meaam S0 Total Mean S50 Total Weight W, Random, 95% CI 'y, Ramdarn, 95% CI
Brignole 2011 APAF 371z ot o4z 22 A% -410 [460,-3.60] |
Higgins 2003 CONTAK: CD -4 0F I 0¥ DT 219 SDA% -330 [3.43,-3.07] L
RHYTHM ICO 2004 -4 5 T 92 -3 6.4 40 a.0% -160 [4.10,0.90] ™
Total [(95% CI) 298 242 1000% 350 [-427,-2.73) #
Heterogeneity: Tau®= 030, Chi®= 1107, df=2 (P = 0004, "= 527% o R 5 i I

Te st for overall efiect: Z= 390 (P < 0000017

afavorde TRC a fwrde Thill

Figura AL Forest plot de variacion “antes-después” del diametro telesistolico VI
en estudios con TRC “on” versus TRC “off”
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Figura AJ. Funnel plot con la distribucion de estudios con valoracion de mortalidad
y comparacion TRC versus TMO
Experimert = Control Odd s Ratio Odds Rio
Study or Subgroup Ewvents  Totd Ewents Totd Weight kH, Random, 25% C1 MH, Random, 25% C1
H dijer 2006 0 10 010 Mot estimable
Leclerq 2007 RD- CHF 2 & 4 56 7TE% 048 008, 2749 ——
van Galdarp 2010 1 7 0 37 Z25% 3,08 012,758,194 —_—
Totd (85 CI) 03 103 100 0% 073 [0,18, 3,38]
Total events 2 4
Heterogensaimy: Tawr=000; Chif= 0,99, df=1(P=032); F=0% ool o1 1 10 1m

Test for overall effect: £ = 0,40 (P =08 Afavor de TRC Adfavor de control

Figura AK. Forest plot de valoracion de muerte en estudios de pacientes con
marcapasos definitivo previo con mejora a marcapasos “tricameral” TRC
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Figura AL. Funnel plot con la distribucion de estudios con valoracion
de reingreso hospitalario y comparacion de TRC versus TMO
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Figura AM. Funnel plot con la distribucion de estudios con valoracion del estadio
Sfuncional NYHA y comparacion TRC versus TMO
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Experimental Control Mean Difference Mean Differenc e
Study of Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 35% CI
Albertsen 2005 125 0,532 24 146 0555 24 148%  -021[-0,55,0,11] -
Brignaole 2005 OF SITE 16 07 19 18 07 22 121%  -020[-053,0,23] —
Kindermann 2008 HOBIPACE 19 0§ M 25 07 24 135%  D0B0[097,0.23] —_—
Lecleryg 2007 RD-CHF 22 05 19 2 04 13 149% 0,20([-0,11,0,51] T
Martinelli 2010 COMBAT 183 05 23 267 07 29 143% O75[112,-044] —
Res 2007 BRIGHT 25 07 42 27 0§ 42 157%  O40[068, 017 —_—
wan Geldorp 2010 167 OF76 36 189 0708 36 147%  -022[054,0,10] —
Total (95% CI} 193 190 100,0% 0,31 [-0,55, -0.08] st
Heterogensity: Tau® =0,07; Chi® = 21 46, df =& (P = 0,002); 17 = 72% e 0'5 1‘
Test for overall effect: Z = 2,58 (P =0,010) Favours [experim‘errtal] Favours [contral]

Figura AN. Forest plot de valoracion del estadio funcional NYHA final con la
comparacion TRC versus TMO en pacientes con MP definitivo

Experimerital artral Wear Ciffers
Studly o Subarop Mearn S0 Tatal Wean 5D Total Weigt |V, Rarclom, 95% C1
Cleland 2005 CARE-HF 24 1 403 27 08 404 295% -060(073 0.4
Foley 2011 RESPOND 224 0989 28 332 0A M 22% 108[1.54, 062
Goscinska 2008 15 0673 22 236 0658 22 146% -086(1.25047]
Piepoli 2008 27 066 44 3 067 45 205% -0.30[(058 0072
Pokushalow 20410 2208 75 28 08K 59 0%  -070p094, 048]
Tatal (35% C1) aT9 361 10000 0,66 [0.85,-0.46] L 3
Heterogenedty: Tau®= 003; Chi*= 1103, df=4(P= 003}, F=64% 1 -EI:S I:II,S I=
Test for overall efiect: 2= 650 (P < 0.00001) Fawours [eperimentall Fawurs Eontrol]

Figura AO. Forest plot de valoracion del estadio funcional NYHA final con la
comparacion TRC versus TMO en pacientes con ritmo propio sin MP definitivo

Eeperimental Control Mean Difference Mean Difference
Sudy or Jubgroup Mean 50 Total Mean 50 Total ‘weight ¥, Random, 55%Cl I, Random, 85 % CI
Brgrok 005 0PSTE M 1|1 582 267 203 & 106%  ZI0H03E L8] -
Carear 2001 MUSTICSR ME M3 45 432 2283 ¥ 100% -1360 FREv:, 4 48] -
Dosh 2004 PAYE-uecToR LK) iy L2 3 ] | 3 0% G00FE40, 540 -
Kiademan 2005 HO BIPACE X3 181 30 M 0F W 99%  SA0FIST 394 -
Leck g 2002 MUSTIC-AF H1OMA 39 385 14 W@ 0% 4A0FIATE, L) -T
Leck g 2007 RO-CHF b1l @M 30 2 @ A A5% ZO00[109 3281 -
Nadire liZ010 COMBAT 3047 1943 68 1449 51 & 112% 1553 1031, 20.3] -
Odou 2010 AR IL CLSLCRT 0 I e R S - c I | N - B 1 o 1 S i e | T
Res 2000 BRIGHT i n 2 3 1 2 102% -1000 F18.e, 103 -
uan Ge dop 2010 o moo3G 30 I M 9% 00 p13aEE 1. -
Total (35% CI) k] 408 1o00% D80 [B38 T.18] *
Hee® mgene fy: Tant = 13432 CIF = 1035, df= 9 F < 000000); F=81% '-1|:|u «slu 0 5:] n:lul
Testbrove ralefhot £=0.15 F = 58 A wor de TRE 4 favorde contrl

Figura AP. Forest plot de valoracion de la calidad de vida (escala Minnesota) con
la comparacion TRC versus TMO en pacientes con MP definitivo
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TRC THMO Mean Difference Mean Difference
Stody or Subgroup Mezn S0 Total Mean 500 Total wisight 1/, Ramdorn, 95% Cl '/, Rardonn, 35% Cl
Aaricchio 2003 PATH-CHF m 14 34 28 15 3 1e0% -3,00 F12,98, 6,93] —
Cleland 2005 CARE-HF 32 409 40 22 404 241% 0,00 F12.02,-5.98] -
Faley 2011 RESPOND 446 30 2 621 277 31 150%  -17.50 (32014, -2.86] —_—
Goscinsha 2008 128 187 22 366 198 I 1T8% 17,80 2918, -6 42] —_—
Patushalow 2010 4 6 75 458 11 59 24.0% -23.50 (26,62, -20.38] Ll
Total (35% CI) bt} A7 000% 1413 [28 22, -0 18] i

Heterogeneity: Tau® = 8545; Chi®= 4928, df =4 (P <0 00001 F=082%

Test foroverall eflect: Z= 303 (F =0 p02) -50 -25 o 25 Al

Adfawrde TRC Adfaworde Thi0

Figura AQ. Forest plot de valoracion de la calidad de vida (escala Minnesota) con
la comparacion TRC versus TMO en pacientes con ritmo propio sin MP definitivo

E=perimertal Cortrad lWean Diftersnce W ean Ciffersnce
Shcly or Sulkroup WMeam SO Tatal Mean S0 Total Weaht I, Farcham, 95%C 1Y, Fanckm, 95% Cl
Abertszn 2005 476 06 24 485 91 24 §4% 1200 [67.59,4359] -
Brignole 2005 OPSITE B00OHE 4 346 138 M BE% 400 [51.18,59.18] —_—r
Cazegu 2001 MUSTIC.SR 3992 1005 46 3257 1344 46 104% 7350 £5.00,12200] —_—
Doshi 2005 PAVEVECTOR 3485 1224 103 3214 1074 81 147% 2730 [5.95,6055)] T
Ledery 2002 pUSTIC-AF 33042 38 3 00 3% A7% 1800 [31.91,6731)
Ledery 2007 RD-CHF 386 99 29 324 149 29 BA% 6200 [3.11,127.41) T
hiartinglli 2010 COhBAT 447 122 60 380 127 B0 114% 6200 [17.44, 106 56] -
Odorv 2010 BJL CLS/CRT 3058 1015 84 3344 1262 20 77% -25K0 [88.02, 3052 T
Fes 2007 BRIGHT 453 122 47 393 143 42 2% 5500 [1.85,11185] —
fu 2009 PACE 300 110 87 374 112 BT 148% 600 [26.99,3599] -
Tatal (95% Cl) 554 468 100/0% 2675 [FA0,46.T0] L
Heterogeneity: Tau®= 41530, Chi*= 1551, df= 9 (P = 003, F= 42% :-EIJIJ _160 1c=|c| 2EIEI=
Test for owerall efiect; 2= 263 (P = 0009) A Bvorde TMO A &vorde TR

Figura AR. Forest plot de valoracion de la variacion antes-después de la distancia
recorrida en 6minutos con la comparacion TRC versus TMO en pacientes con MP

definitivo

TRC ™G Mean Difference Mean Differenice
Study or Subdgroup Mean S0 Total Mean 50 Total ‘ieight I, Randorn, 5% C1 I Ramdorn, 35% Cl
Furicchio 2003 PATH CHF 444 T4 ¥ 408 a a4 2B0% 3500 [-4.20, 74.20] i
Foley 2011 RESPOND 40 Izsd W 90 150 290 02% 15900 [6152, 296,18] s —
Goscinshka 2008 4714 1366 ooave4 1394 I3 I3 4% 9500 [1330, 176,70] —_—
Pakuzhalaw 2010 444 ] 8 I T4 89 4% 15700 [132 50, 181.50] L
Total [95% C1) 163 44 400,0% 0932 B384, 184,83] -malii——
Hetarogeneity: Tau™= 4883 42; Chi®= 27,73, df= 3(F < 000001 Y, F=59% — — ; ;
Test for owerall efiect: £= 2,84 (P =0,005) ZDE.EW]%IZ TMDUAfa\A:Iunge TREE?D

Figura AS. Forest plot de valoracion de la variacion antes-después de la distancia
recorrida en 6minutos con la comparacion TRC versus TMO en pacientes con
ritmo propio sin MP definitivo
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Esperirrenta Cortral Mezn Differarce Mezm Differarce
Stody or Subgroup Mean 50 Total Mean 50 Total &gt W, Randorn, 35% Cl I, Rardorn, 3% Cl
Abertzen 2008 0 5 &2 11 25 TEE SO0F0ER 1087 -
Brignole 2011 AP AF 4 15 10 43 11 ¥r 45% 200 F6IE, 10,16 —
Dozhi 2005 P&/EveeToR & 13 10r 4 181 Ani% 500 [1 22,5 74 —_—
Kirdemrann 2006 HOBIPACE — 34& 88 30 285 112 30 81% 6300181143 _—
Leclerg 2002 MUSTIC- AF o1z 18 7 25 0% 7DD PS50 _
Lenlerq 2007 RO-CHF M1z 18 3 1 x4 3p0pNEnLE3y)  —————
hiartinelli 2010 COMBAT WE OGS R0 E2E &1 H ARDE 60 EO0 1050 —_—
o 2010 Sl CLECRT 3 OTT TR B4F 115 14 BEY 4701 A6, 1096] -—
Fies 2007 BRIGHT H 11 4 61X 4 0F% D00 B0, 1489) —_—
Stockbumerdi11 PREWVENTHF GO G135 &24 145 40 83%  354F1E7.934] T
Yu S0 PACE B20 B 8T A 100 #1 ABTE 00 ES912E1] —_—
Totsl [35% CI) a9 A0 000% B9 [4.30, 8.08] L
Heterogeneity: Tau®= 3 38; Chi*= 1541, df= 10(F = 0,121 F= 3% o &
Test or overll effect: 7= 642 (P < 0.00001) TRC THAOD
Figura AT. Forest plot de valoracion de la FEVI final con la comparacion TRC
versus TMO en pacientes con MP definitivo
TRC THD WMean Ditersrncs Mean Diftersnce
shuicly o Subgrou Msan S0 Tetal Msan 50 Tctal eslgit IV, Ranckm, 85% of I, Rarlem, 85% ol
Amlechlo 2003 PATHCHF 25 7 22 23 3 23 I52% .00 [132,5.82] e
aoscinska 2008 40 6.1 22 | 22 27T2% .00 [3.14,8.88] —
Poluzhaloy 2010 42 11 TF 28 132 5% 213% 1300 (450, 18.50] —
avon 2002 VIGER 2% 6 25 25 6 25 263% 0000333333 —
Total i85% 1 144 128 100.0% 451 [0.27,9.55] —ii——
Heterogenstty: Tause 1245, ChiZm 1377, df= 3(F = 00003 ) F = 54% -I:u ; : 5 |i:|
Test foroverall effect: Z= 207 (P = 004 Favours Eaperimantal]  Fawurs [comrol]
Figura AU. Forest plot de valoracion de la FEVI final con la comparacion TRC
versus TMO en pacientes con ritmo propio sin MP definitivo
E=perimertal Cortrad lWean Cifference Mean Difterernce
Stugly or Subgroup Mean SO0 Total Mean SO Tatal ‘Aeidht I¥, Farelam, 95% 1 I¥, Farelam, 95% 1
Mhertsen 2005 120 57 24 106 20 24 344% 400047, 5517] L
Goscingka 2008 Wy oz 23 M9 4 23 00% 12003946, 15.46]
hdartinelli 2010 C ORABAT 24 B8 2800295 TE 3 3048% &1 00[1797,-4403] 2 —EF—
Odoy 2040 AAIL CLSICRT 838 374 TH 115 424 15 347% -29.20 [92.44, -556] —a—
Polushalow 2010 MM 97 FEOOWE 4 s 00% -17.00 [42 .06, & 06]
Total (95% C1) 131 TOO1000% 3032 [T8E3, 1800] gl
Hetemgeneity: Tau®= 1611.71; Chi* = 18.66, df= 2 (P < 0.0001); F= 89% _160 50 5=u 10’0
Testfor owerall efiect: 2= 123 (P =022} ABvorde TRC Afawor de control
Figura AV. Forest plot de valoracion de VIDVI final con la comparacion TRC
versus TMO en pacientes con MP definitivo
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Experimerital Cortral Mean Lifference Mean Differerce

Stuehy or Subaroug Weam SO0 Total Mean 500 Total ‘Weiclt I¥, Farelam, 93% C I¥, Farelhom, 93% Cl
Mbettzen 2005 a0 57 24 {05 20 24 00%  {400[1047 3847]
Goscingka 2008 o747 23 29 47 23 460%  12.00[39.16, 15.16] ——
hiartinelli 2010 CObBAT M4 BE 29 295 TR 3 0.0% -3.00[4A747 -4403]
Odow2010 AWAL CLS/CRT 858 374 78 115 429 45 00%  -29.20 [52.44 -596]
Pokushalow 2010 M 97 75 2 4 5% 540%  -17.00[42.06,506] —r
Tatal (5% C1) a8 & 1000% L

i 7= s Chiz= ={(P= : = | t y 1
Hetemgeneity: Tau®= 0.00; Chi* =007 df=1(P=0.79); F=0% R =1 in

Test for overall efiect: 2= 156 (P= 0123

Advorde TRE Afawor de comtral

Figura AW. Forest plot de valoracion de VTDVI final con la comparacion TRC
versus TMO en pacientes con ritmo propio sin MP definitivo

Eeperim «ntal Cantral Mean Cifference Mean Cifference
Study or Subgroup Mean 30 Tohl Mean 0 Total ‘Wight 1%, Random, 4% Cl I¥, Random , 88% CI
Bberse s 2003 1 L ) 12 16 24 190% G.00 [-11.98, 22.89] T
Goscitska 008 1 a5 13 n ¥ 00% =200 411, .89
Martive [ 2110 COMAAT 147 9 @ 6 G331 154% 10900 HIB.8E, a8 T
O rhou 2010 By AIL CLSCRT I3 1w 836 A4 15 200% <1680 [-33 96, 0.16] —
Piepolizod 158 I Ho17z t 4 00% 1400 F153, 1268
Fokisiaku 2010 12 68 15 146 62 48 00% 14 00 [34 56, 6.68]
StckbargerZ011 PRECENTHF 2.2 IS X\ WE9 2529 W0 118% PN E KR TR | -
o 2009 PACE a3 o10: & 383 Ma 1 234% -1300 [-17 84, 506 -
Totl [(35% CI) 143 184 100.0% 4281 [42.48, 2.67] -

| L

Heterogene fy: Tan? = 44330, CHF = 47 64, df= & (P <000001); F=92%

Testforouerallefect 2= 221 # =003

| L
-0 S0 0 50 100
ABuorde TRE A Buorde contol

Figura AX. Forest plot de valoracion de VISVI final con la comparacion TRC
versus TMO en pacientes con MP definitivo basal

Etperim ental Caontral Mean ifference Mean Cifference
Study or Subgroup Mean 30 Tohl Mean 0 Total ‘Wight 1%, Random, 4% Cl I¥, Random , 88% CI
Bberse s 2003 1 L ) 12 16 24 00% G.00 [-11.98, 22.89]
Gosciiska 208 1 3} m Al A ¥ 05% “EOd -4, 280 —
Martive [ 2110 COMAAT 147 9 @ 6 63 31 00% -10900 13585, 19.15
Orkou 2010 AvAIL CLSCRT HIOMAE T8 536 34 15 00% <1680 [<33 96, 0.16]
Piepolizod 158 I Ho17z t 48 980% -100 F15.3 -2 .
Fokisiaku 2010 12 68 15 146 GBI 48 D% 14 00 [34 56, 6.68] T
StckbrrgerZ011 PRECENTHF 2.2 DS ¥ A9 520 0 00% -IAQ 35T, e
o 2009 PACE a3 o10: & 383 Ma # 00% -1300 [-17 84, 506
Totl [95% CI) 142 126 100.0% 4404 [1524 2T2] |

Hekmogenefy: Ta?=000; Chf =067 df=2 (F=073); F= 0%
Test foroue ralle ket 2= 21.10 (F < 0.00007)

\ L | )
-0 40 0 50 100
ABuorde TRE A Buorde contol

Figura AY. Forest plot de valoracion de VISVI final con la comparacion TRC
versus TMO en pacientes con ritmo propio sin MP definitivo
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TRC+DAI [aLY] Oclds Fatio Oilds Ratio
Stucly or Sulbgroup Everts Total Everts Total Weidt  W-H, Fandom, 95% CI W-H, Random, 95% C1
Ahraham200 4 kIRACLEICDN 2 85 240 18% 119 046, 555]
Beshai 2007 Rethin 5 & 2 85 6% 2530481340 -
Diah 2011 i 24 30022 13% Qg paoz e Y[
Higging 2003 CONTAK-CD 11 245 16 245 1{1E6% 067 0.3, 148 -
Linde 2005 REVERSE 9 44 30181 44% 136 037, 514) 1
Lozano2000 WENTAKCO NTAK 5 222 0 222 6A% 049 016, 145] I
bl 2009 Wi 2DIT-CRT 74 1084 530073 538% 093 0Es, 134 L 3
Piccirillo 2006 0 [ 0 15 Mot egtimable
Pinter 2009 i 36 1 36 08% 1.00 [0.06, 16 53]
RHYTH ICD 2004 9 118 300599 40% 153 040, 5587] R
Tang 2010 RAFT 186 894 236 904 00% 074 060,083
Thikautt 201 3LES SER-EARTH 2 4 i 4 12% 180 A7 2154 I
Young 2003 WIRACLE ICD 14 187 15 182 125% a0 p4z2 182
Tatal (95% C1) 2573 1930 100 0% 0.9 [0.70,1.19] &
Total events 133 109
Heteroge nefty: Tau®= 000; Chi®= 565, df= 10 (P = 0.54), F=0% Uéls EI=2 j é EIEI
Test for ovwerall effect: 2= 0.67 (P = 0.50) Ear de TR + DAL A fauor de DAl

Figura AZ. Forest plot de evaluacion de mortalidad en la comparacion de las
estrategias TRC+DAI versus DAI tras eliminar los datos del estudio RAFT

TRC + DAl D&l Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Ewverts Total ‘Weight M-H, Randorn, 35% CI M-H, Rardomn, 33% C1
Diab 2011 1] 4 z 2 0I1% DATOO1,359]
Haginz 2003 CONTAK-CD 31 M5 3 4 8s% 0,78 048, 1.32] T
Linde 2002 REVERSE 17 49 15 191 45% 0,50 [0.24, 102] /]
tozs 2009 MADIT-CRT 151 1029 167 731 233.0% 0,54 043, 069] -
Piczirille 2006 1] 16 z 15 0I% paspMEM —
Pinter 2009 1 36 12 b I 0,78 029, 208] T
Tang 2010 RAFT 174 go4 236 904 396% 0,62 055, 085] -
Thibaul 2012LESSER-EARTH 4§ 44 4 4 1.2% 119 [020,4768] e
“foung 2003 MIRACLE ICD 42 1G5 42 162 9.1% 0,88 059, 150] -1
Total (35% CI) ra52 2847 100 0% 063 [0756,0,78] *
Total events 432 a0
Heterogeneity, Tau™ =0 00; Chit= 3,32, df= 8 (P=0400; F= 4% ois o' 7 i =

Test or overall efiect: Z= 543 (P < 0.00001) Faveurs experimental] Favours [eontrol]

Figura BA. Forest plot de evaluacion de reingresos hospitalarios por fallo cardiaco
en la comparacion TRC+DAI versus DAI

TRC+ DA D&l Mean Difference Mean Differerce
Study or Subgroup Mean S50 Total Mezn S0 Total Wveight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% Cl
Cizb 2011 2207 I N 19 226% 080 [0.93,-0,07] —_—
Piccirillo 2006 3.2 DFTE 1% 38 0461 19 17.7F% -DED[1.08,-0,12] -
RHYTHM ICD 2004 353 0f9 83 258 073 43 89.7%  -0,05[-0,31,0,21]
Total [95% 1) 120 TP 100080 -0,25 [0A43,-0,05] L
Heterogeneity: Chi*= 5,51, df= 2 (P = 006); F = 64% 2 1 o 1 2

Test for sverall effect: 2= 2,38 (P =0 02) Fawours Eapermental]  Fawours [control]

Figura BB. Forest plot de evaluacion del estadio funcional NYHA final en la
comparacion TRC+DAI versus DAI
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TRC+ DAl ool Mean Difference Mean DifErence
Study or Subgroup Mean S5O0 Total Mean S5O0 Tokl wigight 1% Random  88% Cl I'Y, Random  55% C|
Abrakamz004 MIRACLEICDI  -133 261 &1 -107 217 9 1X9% -k G0 F9.58, 439 T
Higgins 2003 CONTAKLCD B 2 mt § 2 X A% A [HIST.-1A] -
Linde 200% REVERSE 44 1710 49 £ 1\8 1W 207% -170 p4.49,109 -
Firter 2009 5 w1 3 HF 135 X 115% -1 60 H15.51,031 ]
RHYTHN ICD 2004 5 I oo8x 34 oW B Bam 1120 6D 080 -
“fonng 2003 MRACLE IGO0 ST O 1S I W T FT e B | G50 FG A, 609 u
Total B5% CI) nis TAD A000% 580 [-10.56, -2.04] L

L |

Hete roge neity: Tar® = 1578, ChF =337 35, df= 5 (F =000007); F= 9%
Testforoue ralleffect 2= 355 (F =00009

! \
=0 -0 a 10 20
Favours grpermert] Favonms porto]

Figura BC. Forest plot de evaluacion de la diferencia antes-después de la calidad
de vida (escala Minnesota) en la comparacion TRC+DAI versus DAI

TR+ D&l ol Mezan O fference Mazan O ference
Sty or sulmgloup R an S0 Toll Mean S0 Total .-'.algl':f IV, Randaom, 33% CI IV, Randam, 55 % 21
A1 rakam 2004 MIRACLEK DI ERREEE 33 98 93 16,1% 5,00 2633333 P—
HEEIN S 2003 CONTAKCD 35 T2 18 T 220 1S8% 2000 [1370,2130 -
Ll 2008 REVERSE 1271024 M3 18T 1052 181 17.5% 6,00 F23 A5, 189 T
Plier 2009 333 N33 3 213 T 36 142% 26,00 FI7 59,6959 -1
FHYTHM KD 2004 13 TE B3 -15 142 43 138% 28,00 17 33,7333 - 1T
Tibavk20i3LESSER-EARTH  -113 102 M 253 95 41 I55% 3680 FA0S1, -32 59 -
Tohl {93% <) 884 B24 100,0% 418 [£5,54,36,90] --*--—
Heteroge ke iy Tans = 147003, ChF = 640,16, df = 5 (F < 0.0000 T; F = 9% 50 _,:5 ) ,,'5 5;3

e
Testhroue ralletect 2 =025 F = 080 Favor i fape inenta] Favons poatol]

Figura BD. Forest plot de evaluacion de la diferencia antes-después de la distancia
recorrida en 6 minutos en la comparacion TRC+DAI versus DAI

TR+ D& oal Mean Diffsrence Mean DIffersnce
Shudy or Subgroup Mean 50 Tohl Mean S0 Total WAslght IV, Random, 3% CI Iv, Random, 95%C1
AbEEAM 2004 MIRACLEIC DI 3@ B 68 08 B2 85 14E% 3,00 059,531 —_—
Beshal 2007 Feth e 1z 1z & 24 T Z0F% 080 FLLIT, 043 -
HEJg s 2003 ©ONTAKSZD 51 07 22 25 07 216 21.0% 2,30 [2.17, 243 .
PIvE 12009 33 88 ¥ 18 68 3/ 105 2,00 F1,66, 556 —_—1T
FHYTHM K D 2004 b3 99 B 28 62 M0 127% 1,40 F1,48, 4.28] I
ThBant 201 3LESSER-EARTH 3313 M 2013 M 205% 1,20 055, 174] -
Totl (95% C1) 520 430 100,0% 139 [,24, 3,02] reifi—
He® rogene by Tan: = 3,30, ChF = 252,09, df= 5 (P = 0 00001); F = 98% 4 _'2 o 2 l

Testiorovealletect: Z= 1

P=0am Favour Bapemmertal Favors forto)

Figura BE. Forest plot de evaluacion de la diferencia antes-después de FEVI en la
comparacion TRC+DAI versus DAI
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Figura BF. Funnel plot de estudios de comparacion de DAI con funcion prevencion
primaria versus TMO

Dal TMO Culds Ratio Celds Ratio
Study or Subaroup Evarts Total Events Totd Welght  W-H, Fandom, 95% WLH, Random, 95%: C1
Bardy 2005 SC0-HeF T JLE A, 434 1652 181% 070 D&8, 0.8 L
Bigger 1947 CABG Patch m 4K Hodand 14T% 111 DA, 1.87 T
Buedon 1958 MUSTT C TR A a1 00% 028 018,04
Bansch 2002 CAT 13 A 7 8 a0% 076 pas 180 [ E—
Hahnls er 2004 DINARMIT A2 3% a3 125% 112 D76, 1.67] -T—
l-adizh 2004 GEFINITE it 4 24 9BY% 08 039, 1.1 /T
Wass 1956 WADIT LTI ] H 0 BS% Qopiso0s ———
Mhiss 2002 WADIT I LT o490 1[0% 0B7 49,080 -
Steinbeds 2009 RIS 16 44 17 453 152% 101 prs, 1.3 -
Strickberger2003 AMIOWVIRT G a1 T8 30% 08 a7 27 S —
Tetal (9504 C1) 214 F|ET 0008 079064, 0098 L
Totalewents G2 5
Heterogeneity: Tau® = 006, ChE=2057 of = 8P =0.007); F=62% 03 05 3 :

Test for overal effect: Z=2.11 (P = 0.06) Bt e DA A fvor de TMD
Figura BF. Forest plot de evaluacion de mortalidad en la comparacion de DAI

versus TMO tras excluir de la evaluacion conjunta los resultados del estudio
MUSTT
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DAl TMO Cidds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Ewents Total Ewerts Total Weight  KHH, Reandom, 5% Cl IWkH, Fandom, 95% Cl
Bardy 2006 SC0-Hef T 1ha 43 487 202% 0.76 [DB0, 0.96] -
Bigger 19597 CABG Patch m 4K 95 454 18.0% 111081, 159 N
Bizdan 19099 MUSTT 3B 161 25 a1 00% 021018, 044
Haohnlaser 2004 DINAMIT G2 332 a3 3 15T% 1.12 [076, 167] T
Moss 1956 MADIT [ ] 390101 8.3% 030014, 059 —_—
MWoss 2002 MACIT 1| ms T Oy 4500 18.4% 067 [0.49, 0.90] -
Steinbeck 2009 RIS 16 445 M7 453 189% 101075, 1.36) -
Totd (%% C1) 24 082 [063, 106] &
Total events 54 Tan
Heterogeneity: Tawk = 007 ChE = 1829, df= 5(P = 00033 P = 73% DIEQ 051 : 150 5']
Testfor overall effect £=151({F =0.13) e favar de DAL Afavor de TMO

Figura BH. Forest plot de de evaluacion de mortalidad en la comparacion de DAI
versus TMO en pacientes con cardiopatia isquémica, excluyendo del cdlculo los
resultados del estudio MUSTT.

DAl TMO Cdds Raio Cdds Raio
Study or Subgroup Ewents Totd Ewents Total Weight  WEH, Random, 95% CI W-H, Random, 55% C
Bardy 2006 SCOD-HeF T 18 431 T4 879 L A% 0.76 [0.60, 0.96] i
Buxton 1928 MUSTT B 161 2% 811 0.0% 0.25 0,18, 0.42]
Mss 1956 MADIT B ®\ 33101 18.9% 0.30[0.15, 0.59] L
MWoss 2002 MADIT I m T4 97 490 BA% 0.67 [0.49, 0.90) L
Tatal | 55% C1) 1258 AT 000 0,61 [0.42, 0.85] ‘
Total ewent 75 510
Heterageneity, Tawf = 007; Chf = 545, df= 2 (P = 004, F= G2% 6_1 DI2 0?5 y 2' 5' 10‘

Test for overall effect £= 2.64(P = 0.003) Afavor de OAl Afavor de THIO

Figura BI. Forest plot de evaluacion de mortalidad en la comparacion de DAI
versus TMO en pacientes con cardiopatia isquémica no aguda tras excluir del
cdlculo el trabajo de Buxton (MUSTT).

DAl TG Culdls Ratio Cilds Ratic
Studly or subaroup Evenits Total Events Totd Welaht  W-H, Random, 954 CI I, Fancom, 95% CI
Bipston 1989 MUSTT 26 1 a1 00% 020 011,03
Hohnloser 2004 DINAMIT 12 IR 2 3 B4R 0.40 020,081 —
Kadish 2004 DEFINITE 3 m 4 T3 TO% 020 006, 0.7 _—
Moss 1966 MADIT i ®m 13 101 7E% 022 D06, 080 e
Steinbeds 2009 RIS I 45 B0 453 A0 0.4 026 069 R
Sirickb erger 203 AMICVIET 1 4a 28 21 050 004 5684 L
Tetal (950 C1) n&z T DGR 038 [0, 054] [
Total event & 118
Helerogenety: Tau?=0.00, CIF = 120, = 4(P = 076}, = 0% T T T
Test for overall effect; Z=5.38 (P = 0.00001) Atavor de DAL A Tavor de TMO

Figura BJ. Forest plot de valoracion de muerte subita cardiaca tras excluir el
estudio MUSTT en pacientes tratados con DAI versus TMO
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10.1.4 . Metaanalisis en red.
. generate YB = log(dB/(nB-dB)) - log(dA/(nA-dA))
YB already defined
r(110);

. generate YC = log(dC/(nC-dC)) - log(dA/(nA-dA))
YC already defined
r(110);

. generate YD = log(dD/(nD-dD)) - log(dA/(nA-dA))
YD already defined
r(110);
. matrix P=1(3) +J(3,3,1)
. matrix list P
symmetric P[3,3]
cl c2 c3
rl 2
2 1 2
B3 112
.mvmeta Y S, bscov(prop P) eform
Note: using method reml
Note: using variables YB YC YD

Note: 43 observations on 3 variables

Warning: method of moments failed - 12 statistic not available

Note: variance-covariance matrix is proportional to P
initial: log likelihood = -116.7164

rescale: log likelihood = -99.180487

rescale eq:  log likelihood = -93.557245

Iteration 0: log likelihood = -93.557245

Iteration 1: log likelihood =-93.197961 (not concave)

Iteration 2: log likelihood =-93.161377
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Iteration 3: log likelihood =-93.154312

Iteration 4: log likelihood = -93.153768

Iteration 5: log likelihood = -93.153768

Multivariate meta-analysis

Variance-covariance matrix = proportional P

Method = reml Number of dimensions = 3
Restricted log likelihood = -93.153768 Number of observations = 43

Overall mean exp(Coef) Std. Err. z P>z| [95% Conf. Interval]

YB 6169455 .0816474 -3.65 0.000 .4759899 .7996426
YC 6955994 0775542 -3.26 0.001  .5590575 .8654898
YD 5807756 .096121  -3.28 0.001 4198853 .8033152

Estimated between-studies SDs and correlation matrix:
SD YB YC YD

YB .28688548 1

YC .28688548 .5 1

YD 28688548 5 .5 1

. lincom YC-YB, eform

(1) -[Overall mean]YB + [Overall_ mean]YC =0

| exp(b) Std. Err.  z P>z [95% Conf. Interval]
J’_
()] 1.127489 .1870632 0.72 0.470 .8144951 1.560761
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. lincom YD-YB, eform
(1) -[Overall mean]YB + [Overall mean]YD =0

| exp(b) Std. Err.  z P>z [95% Conf. Interval]

()] 9413725 .1850644 -0.31 0.759 .6403595 1.383882

. lincom YD-YC, eform
(1) -[Overall mean]YC + [Overall_ mean]YD =0

| exp(b) Std. Err.  z P>z [95% Conf. Interval]
J’_

()] .8349282 .1212181 -1.24 0.214 .6281573 1.109762

. mvmeta Y, S, bscov(prop P) eform pbest (max in 1, reps(1000))
invalid ‘bscov’

r(198);

.mvmeta Y S, bscov(prop P) eform pbest (max in 1, reps(1000))
Note: eform option ignored when using long parameterisation without
> covariates

Note: using method reml

Note: using variables YB YC YD

Note: 43 observations on 3 variables

Warning: method of moments failed - 12 statistic not available
Note: variance-covariance matrix is proportional to P

initial: log likelihood = -116.7164

rescale:  log likelihood =-99.180487

rescale eq: log likelihood = -93.557245

Iteration 0: log likelihood = -93.557245

Iteration 1: log likelihood =-93.197961

Iteration 2: log likelihood =-93.153896
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Iteration 3: log likelihood = -93.153768
Iteration 4: log likelihood = -93.153768
Multivariate meta-analysis

Variance-covariance matrix = proportional P

Method = reml Number of dimensions

Restricted log likelihood =-93.153768 Number of observations

| Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

YB |

_cons | -4829746 .1323444 -3.65 0.000 -.7423649 -.2235843
YC |

_cons | -.3629814 1114947 -3.26 0.001 -.581507 -.1444557
YD |

_cons | -.5433909 .1655096 -3.28 0.001 -.8677838 -.218998

Estimated between-studies SDs and correlation matrix:

SD YB YC YD
YB 28688547 1
YC 28688547 5 1
YD 28688547 5 5 1

Estimated probabilities (%) of being the maximum

(allowing for parameter uncertainty):
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. tabulate design, generate(des)
design| Freq. Percent Cum.
+
AB | 20  46.51 46.51
ABD | 1 2.33 48.84
AC| 10 2326  72.09
DC | 12 2791 100.00
+
Total | 43 100.00
.mvmeta Y S, bscov(prop P) eq(YB: des2, YC: des4, YD:des4)

Note: using method reml

Note: regressing YB on des2

Note: regressing YC on des4

Note: regressing YD on des4

Note: 43 observations on 3 variables

Warning: method of moments failed - 12 statistic not available

Note: variance-covariance matrix is proportional to P

initial:  log likelihood = -110.94766

rescale: log likelihood = -95.882197

rescale eq:  log likelihood =-91.124664

Iteration 0: log likelihood = -91.124664

Iteration 1: log likelihood = -90.769694

Iteration 2: log likelihood =-89.921063

Iteration 3: log likelihood = -89.783708

Iteration 4: log likelihood = -89.727806

Iteration 5: log likelihood = -89.727484

Iteration 6: log likelihood = -89.727484

Multivariate meta-analysis

Variance-covariance matrix = proportional P

Method = reml Number of dimensions = 3
Restricted log likelihood =-89.727484 Number of observations = 43
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| Coef. Std.Err. z P>z [95% Conf. Interval]

N

YB |
des2| 3315648 3765574 0.88 0.379 -.4064742 1.069604
_cons | -.5439638 .1510093 -3.60 0.000 -.8399365 -.2479911

+

YC |
des4 | -2703878 9.624398 -0.03 0.978 -19.13386 18.59308
_cons| -358044 .1226353 -2.92 0.004 -.5984046 -.1176833

+

YD |

des4 | -.3504349 9.629887 -0.04 0.971 -19.22467 18.5238
_cons | -.4418328 .3476566 -1.27 0.204 -1.123227 .2395617

Estimated between-studies SDs and correlation matrix:
SD YB YC YD
YB .30328946 1
YC .30328946 5 1
YD .30328946 5 5 1
. test des2 des4
(1) [YB]des2=0
(2) [YC]des4=0
(3) [YD]des4 =0
chi2( 3)= 0.81
Prob > chi2 = 0.8471

Figura BK. Listado STATA del metaanalisis en red
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10.2. Analisis econémico

Consideramos estudios de distintas duraciones (1 afio, 1 mes y medio mes) en los que

la mitad de los individuos les ocurre un evento (probabilidad = 0,5)
Tiempo para el que se Tasa Probabilidad
Probabilidad calculé la probabilidad instantanea* (1 mes)**

0,23756764 25,11 0,01080213 0,00538651
0,05 1 0,051293294 0,05
0,5 0,5 1,386294361 0,75

* LN(1-probabilidad)/niumero_de_ciclos_para_los_que_se_calculé_esa_probabilidad
** 1-EXP(-tasa_instantanea*nuevo_tamafio_de_ciclo); donde nuevo_tamafio de ciclo

es 1 si quiero ajustar a 1 mes, 2 para dos meses...
Figura BL. Hoja de Excel de conversion de tasas a probabilidades de transicion.

Obtenemos la PICAMUE] a partir de la tasa-probabilidad de eventos en el estudio
CARE.HF (101/409) a lo largo del seguimiento medio.
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Figura BM. Consulta de los datos de insuficiencia cardiaca en el portal web
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Figura BP. Curvas de supervivencia de los pacientes sometidos a TRC y a TMO
en el modelo deterministico
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Figura BQ. Grdfico de tornado de andlisis de sensibilidad univariante de variacion
de RCEI en funcion de AVG
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Figura BX. Tabla de tasas segun edad a partir de las que se construyen las
probabilidades de transicion dependientes del tiempo
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M. Angel Garcia

RESULTADOS ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD
Modelo deterministico

RESULTADOS Costes (€)

14.520,43 €
3.552,29 €
10.968,14 €

Coste incremental (euros)
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Plano coste-efectividad incremental(euros /AVAC)

Figura BZ. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico con
probabilidades dependientes del tiempo y derivadas de nuestro metaandlisis
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Eficacia de la TRC en la IC sintomatica

PARAMETROS ESTOCASTICOS

Probabilides de transicion

Ejecutar Simulacion
Montecarlo

Ejecutar Curva
aceptabilidad

PICAICA1 PICAHOS1 PICAMUE1 PHOSICA1 PHOSHOS1 PHOSMUE1 PICAICA2 PICAHOS2 PICAMUE2 PHOSICA2
[ 0,9830 0,0038 0,0132 0,9392 0,0038 0,0570 0,9704 0,0229 0,0229 0,8956
Promedio [ 0,9802 0,0123 0,0075 0,9006 0,0700 0,0295 0,9670 0,0127 0,0127 0,9004

irror Estand

PICAICAT PICAHOS1 PICAMUE1 PHOSICA1T PHOSHOS1 PHOSMUE1 PICAICA2 PICAHOS2 PICAMUE2 PHOSICA2
1 0,9796 0,0128 0,0076 0,8971 0,0739 0,0290 0,9670 0,0124 0,0124 0,9034
2 0,9787 0,0125 0,0088 0,9023 0,0683 0,0294 0,9652 0,0117 0,0117 0,9022
3 0,9795 0,0120 0,0085 0,9048 0,0673 0,0279 0,9664 0,0127 0,0127 0,9022
4 0,9811 0,0116 0,0074 0,8962 0,0738 0,0300 0,9695 0,0114 0,0114 0,9001
5 0,9787 0,0129 0,0084 0,8956 0,0739 0,0305 0,9697 0,0114 0,0114 0,8963
6 0,9787 0,0121 0,0092 0,8952 0,0743 0,0306 0,9634 0,0140 0,0140 0,8970
7 0,9798 0,0125 0,0077 0,9009 0,0685 0,0306 0,9656 0,0122 0,0122 0,9040
8 0,9809 0,0129 0,0061 0,9050 0,0653 0,0297 0,9684 0,0117 0,0117 0,8950
9 0,9811 0,0130 0,0059 0,8977 0,0709 0,0314 0,9674 0,0126 0,0126 0,8953
10 0,9810 0,0107 0,0083 0,8975 0,0720 0,0306 0,9672 0,0131 0,0131 0,9078
1 0,9792 0,0125 0,0082 0,9029 0,0684 0,0287 0,9692 0,0126 0,0126 0,9001
12 0,9806 0,0118 0,0076 0,9003 0,0690 0,0307 0,9678 0,0116 0,0116 0,9013
13 0,9798 0,0137 0,0065 0,9036 0,0657 0,0307 0,9681 0,0131 0,0131 0,8992
14 0,9773 0,0140 0,0087 0,8983 0,0712 0,0305 0,9639 0,0158 0,0158 0,9045
15 0,9797 0,0124 0,0078 0,8995 0,0725 0,0280 0,9673 0,0125 0,0125 0,8953
16 0,9788 0,0138 0,0073 0,8987 0,0707 0,0306 0,9654 0,0144 0,0144 0,9007
17 0,9822 0,0106 0,0072 0,9020 0,0685 0,0295 0,9669 0,0116 0,0116 0,8990
18 0,9824 0,0105 0,0071 0,9067 0,0658 0,0275 0,9641 0,0144 0,0144 0,9033
19 0,9799 0,0125 0,0076 0,9023 0,0692 0,0285 0,9690 0,0113 0,0113 0,8974
20 0,9824 0,0113 0,0062 0,8980 0,0724 0,0296 0,9693 0,0125 0,0125 0,8988
21 0,9807 0,0119 0,0074 0,9055 0,0644 0,0301 0,9677 0,0117 0,0117 0,8895
22 0,9790 0,0128 0,0083 0,9014 0,0698 0,0288 0,9639 0,0141 0,0141 0,8982
23 0,9799 0,0126 0,0075 0,9001 0,0690 0,0309 0,9650 0,0133 0,0133 0,8997
24 0,9788 0,0132 0,0080 0,9013 0,0693 0,0294 0,9634 0,0140 0,0140 0,8977
25 0,9787 0,0131 0,0082 0,9045 0,0667 0,0288 0,9682 0,0121 0,0121 0,8968
26 0,9794 0,0127 0,0079 0,8999 0,0691 0,0310 0,9654 0,0129 0,0129 0,8952
27 0,9778 0,0125 0,0097 0,9080 0,0648 0,0272 0,9660 0,0129 0,0129 0,8985
28 0,9810 0,0125 0,0065 0,9040 0,0689 0,0271 0,9690 0,0123 0,0123 0,8976
29 0,9816 0,0111 0,0073 0,8973 0,0729 0,0297 0,9673 0,0123 0,0123 0,8974
30 0,9792 0,0119 0,0089 0,8967 0,0729 0,0304 0,9673 0,0133 0,0133 0,9006
31 0,9813 0,0129 0,0058 0,9025 0,0679 0,0296 0,9687 0,0107 0,0107 0,9018
32 0,9805 0,0128 0,0067 0,9027 0,0682 0,0291 0,9676 0,0131 0,0131 0,9042
33 0,9775 0,0148 0,0077 0,9000 0,0712 0,0288 0,9643 0,0145 0,0145 0,8955
34 0,9797 0,0118 0,0086 0,8980 0,0716 0,0304 0,9654 0,0141 0,0141 0,9023
35 0,9805 0,0135 0,0060 0,8972 0,0731 0,0298 0,9682 0,0127 0,0127 0,9042
36 0,9820 0,0106 0,0075 0,8992 0,0695 0,0313 0,9685 0,0118 0,0118 0,9034
37 0,9788 0,0133 0,0079 0,9023 0,0730 0,0247 0,9664 0,0118 0,0118 0,9077
38 0,9817 0,0113 0,0071 0,8988 0,0721 0,0291 0,9693 0,0115 0,0115 0,9022
39 0,9841 0,0098 0,0061 0,9022 0,0695 0,0283 0,9661 0,0121 0,0121 0,8975
40 0,9818 0,0115 0,0067 0,9032 0,0687 0,0281 0,9673 0,0118 0,0118 0,8988
41 0,9789 0,0139 0,0072 0,9046 0,0687 0,0267 0,9709 0,0115 0,0115 0,8990
42 0,9804 0,0119 0,0077 0,9037 0,0669 0,0295 0,9672 0,0126 0,0126 0,8968
43 0,9811 0,0105 0,0084 0,8992 0,0721 0,0287 0,9683 0,0132 0,0132 0,8978
44 0,9802 0,0123 0,0075 0,8981 0,0751 0,0269 0,9701 0,0111 0,0111 0,9010
45 0,9796 0,0127 0,0076 0,9019 0,0688 0,0292 0,9651 0,0137 0,0137 0,8980
46 0,9808 0,0119 0,0074 0,9014 0,0695 0,0291 0,9677 0,0113 0,0113 0,9019
47 0,9790 0,0121 0,0089 0,9009 0,0692 0,0299 0,9669 0,0115 0,0115 0,9017
48 0,9825 0,0113 0,0062 0,8990 0,0725 0,0285 0,9708 0,0117 0,0117 0,8991
49 0,9786 0,0131 0,0083 0,9019 0,0704 0,0277 0,9690 0,0116 0,0116 0,8965
50 0,9804 0,0116 0,0080 0,9001 0,0710 0,0289 0,9650 0,0131 0,0131 0,8959
51 0,9803 0,0123 0,0074 0,8987 0,0723 0,0290 0,9636 0,0147 0,0147 0,9051
52 0,9832 0,0112 0,0057 0,8992 0,0717 0,0291 0,9662 0,0119 0,0119 0,9031
53 0,9813 0,0119 0,0068 0,8989 0,0706 0,0305 0,9663 0,0139 0,0139 0,9030
54 0,9811 0,0117 0,0072 0,8972 0,0743 0,0285 0,9650 0,0135 0,0135 0,8997
55 0,9803 0,0117 0,0080 0,8993 0,0705 0,0301 0,9695 0,0121 0,0121 0,8958
56 0,9813 0,0115 0,0072 0,9059 0,0668 0,0274 0,9660 0,0120 0,0120 0,9026
57 0,9785 0,0144 0,0071 0,9050 0,0649 0,0301 0,9670 0,0128 0,0128 0,8989
58 0,9813 0,0113 0,0074 0,9043 0,0683 0,0274 0,9665 0,0118 0,0118 0,8991
59 0,9816 0,0118 0,0066 0,8968 0,0744 0,0288 0,9683 0,0121 0,0121 0,9044
60 0,9799 0,0129 0,0072 0,8939 0,0752 0,0309 0,9690 0,0123 0,0123 0,9023
61 0,9793 0,0116 0,0091 0,9065 0,0640 0,0295 0,9696 0,0112 0,0112 0,9061
62 0,9815 0,0114 0,0071 0,9016 0,0717 0,0267 0,9657 0,0131 0,0131 0,8962
63 0,9813 0,0122 0,0066 0,9008 0,0699 0,0294 0,9638 0,0141 0,0141 0,9005
64 0,9815 0,010 0,0076 0,8985 0,0714 0,0301 0,9685 0,0124 0,0124 0,8988
65 0,9789 0,0128 0,0084 0,9034 0,0684 0,0282 0,9647 0,0128 0,0128 0,9034
66 0,9805 0,0129 0,0066 0,8999 0,0711 0,0290 0,9656 0,0131 0,0131 0,9060
67 0,9801 0,0120 0,0079 0,8972 0,0700 0,0328 0,9673 0,0117 0,0117 0,8947
68 0,9812 0,0111 0,0077 0,9060 0,0643 0,0297 0,9687 0,0114 0,0114 0,8984
69 0,9770 0,0132 0,0098 0,9005 0,0688 0,0307 0,9662 0,0121 0,0121 0,9033
70 0,9785 0,0134 0,0081 0,9016 0,0695 0,0289 0,9677 0,0123 0,0123 0,9049
7 0,9806 0,0128 0,0066 0,8972 0,0725 0,0303 0,9699 0,0106 0,0106 0,8998
72 0,9777 0,0132 0,0091 0,9008 0,0698 0,0294 0,9684 0,0120 0,0120 0,9010
73 0,9803 0,0127 0,0070 0,8977 0,0707 0,0316 0,9648 0,0133 0,0133 0,8980
74 0,9812 0,0115 0,0072 0,9025 0,0649 0,0327 0,9668 0,0141 0,0141 0,9065
75 0,9794 0,0112 0,0094 0,9029 0,0690 0,0281 0,9670 0,0130 0,0130 0,9015
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Costes del modelo

M. Angel Garcia

Utilidades de los estados

PHOSHOS2 PHOSMUE2 Ctto1 CICA CHOS CMUE Ctto2 UICA UHOS
0,0067 0,0977 9398,0000 83,8600 2911,0000 0,0000 0,0000 0,6000 0,5100
0,0702 0,0295 9020,3782 88,3136 3618,0060 0,0000 0,1159 0,5995 0,5102

PHOSHOS2 PHOSMUE2 Ctto1 CICA CHOS CMUE Ctto2 UicA UHOS
0,0668 0,0298 10149,7499 | 82,7800 1092,4921 0,0000 0,1406 0,5763 0,4985
0,0673 0,0305 6479,5179 84,4113 5847,6214 0,0000 0,0939 0,6376 0,4847
0,0689 0,0289 9526,3471 53,8223 6813,1655 0,0000 0,0722 0,5718 0,5022
0,0707 0,0292 11156,8652 | 107,1504 | 1985,8134 0,0000 0,0967 0,5839 0,4968
0,0736 0,0301 5413,5843 78,7883 3752,8032 0,0000 0,1569 0,5742 0,4870
0,0734 0,0296 11556,9717 | 55,4081 5915,9333 0,0000 0,0791 0,5883 0,5215
0,0665 0,0295 13280,6470| 92,7785 2080,6333 0,0000 0,1116 0,5884 0,5258
0,0755 0,0296 4313,7275 | 101,4219 | 3077,5882 0,0000 0,0704 0,5977 0,5018
0,0735 0,0312 7097,5397 66,5039 4689,0034 0,0000 0,0925 0,5865 0,5190
0,0651 0,0271 13598,5312| 53,7139 6932,0440 0,0000 0,1119 0,6037 0,5075
0,0690 0,0309 10487,4846 | 98,2540 | 10626,8257 0,0000 0,1190 0,6046 0,4906
0,0702 0,0286 10355,4470| 58,3353 2556,6299 0,0000 0,1262 0,5610 0,5330
0,0692 0,0316 8313,9709 | 104,3345 | 4856,7826 0,0000 0,0914 0,6062 0,4932
0,0669 0,0286 9498,0026 83,5153 2616,4422 0,0000 0,1592 0,6462 0,4981
0,0753 0,0294 9707,1150 94,3825 1120,2028 0,0000 0,1350 0,6065 0,5295
0,0665 0,0328 7600,7227 67,6738 4497,7619 0,0000 0,0984 0,6339 0,5109
0,0718 0,0292 11648,8720 | 78,0450 4333,7718 0,0000 0,0985 0,6721 0,5284
0,0676 0,0291 9986,1209 89,4769 951,5896 0,0000 0,3131 0,5864 0,5062
0,0713 0,0313 5177,4083 84,7630 3260,0181 0,0000 0,0885 0,6041 0,4853
0,0689 0,0324 9283,4521 78,9272 8086,5082 0,0000 0,0697 0,6162 0,5468
0,0794 0,0311 4801,5724 91,7061 4481,6582 0,0000 0,0741 0,6179 0,5082
0,0701 0,0317 6393,8331 99,2299 3350,4188 0,0000 0,1621 0,6187 0,5032
0,0729 0,0274 13200,9613 | 158,7042 641,5324 0,0000 0,0777 0,6022 0,4883
0,0727 0,0296 12973,9781| 54,6601 954,1895 0,0000 0,1012 0,6037 0,5362
0,0727 0,0305 5313,5489 81,1006 4694,6820 0,0000 0,1693 0,5693 0,4673
0,0739 0,0309 9338,2741 86,0097 9521,6577 0,0000 0,0598 0,5884 0,4817
0,0691 0,0324 5156,8713 56,7492 887,2575 0,0000 0,1252 0,5420 0,5218
0,0703 0,0321 5564,4825 | 133,4722 | 1228,7308 0,0000 0,0449 0,6011 0,4903
0,0728 0,0298 11345,7159 | 75,5221 4702,5807 0,0000 0,2414 0,5881 0,5325
0,0697 0,0297 5541,5144 69,0461 1482,6844 0,0000 0,0943 0,6023 0,4919
0,0689 0,0294 13370,4021| 101,7540 | 4923,7680 0,0000 0,0870 0,5734 0,5273
0,0697 0,0261 7376,8939 91,8017 4811,5012 0,0000 0,0792 0,5903 0,5267
0,0736 0,0309 5155,4575 83,0057 3706,4913 0,0000 0,0776 0,5788 0,5175
0,0700 0,0277 5074,6902 | 112,9349 | 4422,7859 0,0000 0,0887 0,6601 0,5379
0,0676 0,0282 11133,0037| 89,0310 1851,8523 0,0000 0,0678 0,6455 0,4906
0,0676 0,0290 11066,8580 | 82,9606 3810,6960 0,0000 0,0347 0,5662 0,5457
0,0652 0,0271 7762,7814 71,9783 5688,6479 0,0000 0,1310 0,6230 0,5295
0,0698 0,0280 7658,1248 94,2188 1301,8147 0,0000 0,1714 0,6210 0,5006
0,0699 0,0326 12332,3588 | 58,3906 2479,7735 0,0000 0,0907 0,5945 0,5108
0,0710 0,0302 5930,1652 92,1828 1242,3682 0,0000 0,0800 0,6415 0,4971
0,0712 0,0298 7860,1030 54,4593 799,3235 0,0000 0,2035 0,6324 0,4307
0,0720 0,0312 13060,4526 | 73,8281 4581,4010 0,0000 0,0432 0,6216 0,5009
0,0723 0,0299 7199,0508 64,2074 2621,9827 0,0000 0,1383 0,5862 0,4613
0,0686 0,0304 5316,1674 87,9095 2369,1997 0,0000 0,0799 0,5675 0,4748
0,0700 0,0319 7213,9607 54,9855 8286,4407 0,0000 0,1482 0,5716 0,5042
0,0712 0,0269 13524,3778 | 56,3051 1955,8476 0,0000 0,2717 0,6150 0,4985
0,0691 0,0293 10611,5708 | 96,4330 964,3005 0,0000 0,0678 0,5851 0,5174
0,0692 0,0317 10244,1944 | 74,0168 7127,7040 0,0000 0,1840 0,6433 0,5095
0,0719 0,0316 4723,2976 88,8027 1915,3146 0,0000 0,1189 0,5799 0,5092
0,0714 0,0327 4513,5054 59,6352 1302,1937 0,0000 0,1888 0,6251 0,5343
0,0676 0,0273 12244,3895| 93,3175 2358,0363 0,0000 0,0685 0,6488 0,5367
0,0687 0,0281 9746,9187 74,0359 1245,3031 0,0000 0,1137 0,6107 0,4997
0,0670 0,0300 10980,2830 | 112,5772 | 3160,3113 0,0000 0,0307 0,6061 0,4870
0,0701 0,0302 5137,5557 51,4832 3192,4759 0,0000 0,0512 0,5643 0,4771
0,0742 0,0300 13672,5834 | 149,3226 | 1579,6273 0,0000 0,1009 0,6075 0,5025
0,0701 0,0273 10326,3153 | 98,3240 8702,7499 0,0000 0,0819 0,5776 0,4978
0,0716 0,0295 12978,4671| 138,6762 | 12217,0839 0,0000 0,0427 0,5904 0,5570
0,0721 0,0289 5244,2976 90,9548 3458,4988 0,0000 0,1839 0,5933 0,5708
0,0654 0,0303 12729,8708 | 141,0751 | 2494,1088 0,0000 0,2017 0,6341 0,5226
0,0705 0,0272 8505,2861 75,2982 3903,8364 0,0000 0,0481 0,5604 0,5425
0,0626 0,0313 9336,2980 58,8714 2631,4667 0,0000 0,0775 0,6121 0,5412
0,0741 0,0297 11625,1928 | 73,2579 872,8100 0,0000 0,0857 0,5612 0,5123
0,0711 0,0284 8327,1078 | 108,4006 | 4280,8544 0,0000 0,1594 0,5941 0,5390
0,0721 0,0290 7196,2918 71,4983 874,8641 0,0000 0,1484 0,6312 0,4974
0,0703 0,0263 5839,9075 96,9165 5338,3573 0,0000 0,0529 0,5936 0,4715
0,0687 0,0253 7074,0586 64,3556 2674,6578 0,0000 0,0383 0,5913 0,4816
0,0764 0,0289 8978,7627 | 107,2867 | 2468,4405 0,0000 0,1605 0,6484 0,5055
0,0722 0,0294 5671,0242 90,6600 2359,1211 0,0000 0,1046 0,5707 0,5284
0,0683 0,0284 6295,1701 58,8057 766,3899 0,0000 0,0987 0,6790 0,5698
0,0655 0,0297 10440,2009 | 70,2062 4736,5588 0,0000 0,0641 0,5856 0,5052
0,0695 0,0306 12297,8821| 81,7929 6245,9705 0,0000 0,1174 0,5809 0,5220
0,0696 0,0295 5136,6389 | 114,0757 | 2622,7919 0,0000 0,0453 0,5754 0,4965
0,0715 0,0305 12440,0314 | 112,4683 | 1183,3049 0,0000 0,1984 0,5762 0,5177
0,0646 0,0290 8277,8031 90,5819 1688,6718 0,0000 0,0757 0,5927 0,5528
0,0705 0,0280 8435,1817 79,1933 2919,5064 0,0000 0,0276 0,5965 0,5115
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Eficacia de la TRC en la IC sintomatica
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stados Resultados ACE

UHOS UMUE AVG1 AVAC1 Coste1 AVG2
0,5100 0,0000 2,2693 1,7593 14900,1569 1,9371
0,5102 0,0000 2,4865 1,9247 24596,3231 2,2821

0,0016 0,0021 298,9598 0,0016
UHOS UMUE AVG1 AVAC1 Coste1 AVG2
0,4985 0,0000 2,5265 1,9582 16722,9512 2,3286
0,4847 0,0000 2,4605 1,9435 29151,8982 2,3392
0,5022 0,0000 2,4408 1,8976 33729,7374 2,2760
0,4968 0,0000 2,4530 1,8691 22187,1789 2,2954
0,4870 0,0000 2,4369 1,8754 22787,3478 2,3171
0,5215 0,0000 2,4072 1,8997 33681,3169 2,2240
0,5258 0,0000 2,4763 1,8894 24126,4325 2,2984
0,5018 0,0000 2,5056 1,9304 18462,4049 2,2869
0,5190 0,0000 2,6069 1,9338 27931,8327 2,3291
0,5075 0,0000 2,4552 1,8713 37451,9710 2,2693
0,4906 0,0000 2,5132 1,9496 51707,7329 2,3339
0,5330 0,0000 2,4823 1,9354 21360,8455 2,3237
0,4932 0,0000 2,5919 2,1034 31400,7492 2,3187
0,4981 0,0000 2,4592 1,8707 23283,7458 2,1915
0,5295 0,0000 2,4395 1,8572 17792,2521 2,2592
0,5109 0,0000 2,4907 1,9534 26360,8509 2,2192
0,5284 0,0000 2,4697 1,8326 28275,1033 2,2910
0,5062 0,0000 2,5547 1,8929 16630,3519 2,2605
0,4853 0,0000 2,4551 1,9447 20231,3518 2,3045
0,5468 0,0000 2,5337 1,9739 37622,8497 2,2828
0,5082 0,0000 2,4562 1,8721 22698,7237 2,2820
0,5032 0,0000 2,4239 1,9247 20890,7042 2,2022
0,4883 0,0000 2,4408 1,9218 18759,1246 2,2201
0,5362 0,0000 2,4922 1,9934 20915,9877 2,2585
0,4673 0,0000 2,4891 1,9454 25857,7596 2,3292
0,4817 0,0000 2,4966 2,0115 44629,1318 2,2941
0,5218 0,0000 2,4153 1,8209 10575,2056 2,2847
0,4903 0,0000 2,5211 1,9671 12378,2510 2,2878
0,5325 0,0000 2,4895 2,0190 31410,1659 2,2927
0,4919 0,0000 2,4936 1,9846 13355,1715 2,3176
0,5273 0,0000 2,5799 1,8695 36562,8541 2,3755
0,5267 0,0000 2,5319 2,0376 26365,2598 2,2818
0,5175 0,0000 2,4358 1,8251 22003,3324 2,1827
0,5379 0,0000 2,4680 1,8006 22743,3823 2,2543
0,4906 0,0000 2,4989 1,9928 22687,0018 2,2423
0,5457 0,0000 2,4272 1,7752 25055,1499 2,2585
0,5295 0,0000 2,5319 1,9812 31871,9324 2,3672
0,5006 0,0000 2,4669 1,9983 17011,3648 2,2922
0,5108 0,0000 2,5174 1,9635 21819,1448 2,2741
0,4971 0,0000 2,5443 1,9991 13946,8510 2,3339
0,4307 0,0000 2,4841 1,9417 13901,5920 2,3154
0,5009 0,0000 2,4195 1,8494 29976,6796 2,2313
0,4613 0,0000 2,5004 1,9720 17675,4817 2,3058
0,4748 0,0000 2,4790 1,9024 18092,3148 2,3310
0,5042 0,0000 2,5219 1,9907 40491,4670 2,2776
0,4985 0,0000 2,5105 1,9246 23809,3630 2,3499
0,5174 0,0000 2,4384 1,8776 17540,1843 2,3301
0,5095 0,0000 2,5637 2,0071 34919,0069 2,3370
0,5092 0,0000 24144 1,7993 13588,5575 2,2820
0,5343 0,0000 2,4535 1,9594 11629,4412 2,2516
0,5367 0,0000 2,4374 1,9436 25890,0887 2,1664
0,4997 0,0000 2,6195 2,1168 16927,3507 2,3582
0,4870 0,0000 2,4815 1,9006 24098,9043 2,2116
0,4771 0,0000 2,5323 1,9685 18355,0788 2,2761
0,5025 0,0000 2,4341 1,9682 21567,1578 2,2742
0,4978 0,0000 2,4578 1,8882 40446,0701 2,2697
0,5570 0,0000 2,4849 1,8713 63457,2678 2,2630
0,5708 0,0000 2,4855 1,8959 19422,9770 2,3067
0,5226 0,0000 2,4683 1,9306 24253,0734 2,2512
0,5425 0,0000 2,5546 1,9652 26509,9346 2,3470
0,5412 0,0000 2,4633 1,9062 20085,1128 2,3738
0,5123 0,0000 2,5014 1,8505 18257,7969 2,2618
0,5390 0,0000 2,5860 1,9260 26547,5322 2,2804
0,4974 0,0000 2,4567 1,8012 12969,5480 2,2686
0,4715 0,0000 2,5076 1,8907 27577,0014 2,3296
0,4816 0,0000 2,4720 1,9240 19456,8730 2,2262
0,5055 0,0000 2,4962 1,8792 19884,9800 2,3439
0,5284 0,0000 2,4633 2,0348 14806,8556 2,3133
0,5698 0,0000 2,3476 1,739%4 11359,3838 2,2581
0,5052 0,0000 2,4820 1,9320 31298,8484 2,3135
0,5220 0,0000 2,5139 1,8769 37659,6397 2,3489
0,4965 0,0000 2,4471 1,8597 17630,2459 2,3291
0,5177 0,0000 2,5243 2,0037 21408,2149 2,2737
0,5528 0,0000 2,4673 1,8368 16534,9086 2,2096
0,5115 0,0000 2,3801 1,7886 222252111 2,2441

Figura CA. Pagina de EXCELL con las simulaciones realizadas
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RESULTADOS ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD
Modelo probabilistico

RESULTADOS “ostes (€ 5 AVACs

23.903 558,418

e
LA LI=] ]
mm

=
*
*

38
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Figura CC. Plano coste-efectividad del modelo probabilistico con probabilidades
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Disponibilidad a pagar
Figura CD. Curva de disponibilidad a pagar de comparacion TRC versus TMO.
Para una disponibilidad creciente la probabilidad de que se prefiera la opcion
TRC es mayor
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Figura CE. Representacion del VEIP por persona en funcion de la disponibilidad
a pagar
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10.3. Recomendacion GRADE

SPECT  wngle phofion emiasion computed tamapraghy
STEMI ST-segment elvation mmcardial nlarcon
SWG Bphenaud win graft

VR surgical wenericular reconstruction
A transient ischaemic attack

VR target vessel nevacularization
UFH unfractionated heparin

W vessel drbeass

wiD venaricular sepaal defect

L ventricular tachycarda

ZES rotarckmus-chaeting stort

1. Preamble

Guidelings and Expert Comergas Documents summarize and
evaluate all avalable evidence with the am of amisting physiciars
in selecting the best maragement siraiegy for an ndividual
patient suffering from a given condition, taking into account the
impact on catcome and the ritk-benefit ratio of diagnostic or
therapeutss mearrs. Guidelives are no for
and thesr begal implications. bave been disoussed previousty. Guides
lines and recommendations should help physidans to make
deciionm in ther daily practice. However, the ultimate judgement
regarding the care of o ndividual patsnt must be made by hisher
rspomble phyiiciandih

The recormendatans for fommulating and aasing E5C Guide-
lines and Expert Consersus Documents can be found on the
ESC  website ([Pepofwws escardoorgiguidelires-surveysiescs

Dada derveed from o sagle randemiged

wmall studies, retroapestive studien, reghtries.

pusdelines’shout/Pages/nules. witing agood. Laval off ke ¥
: climbcal tri
PMiernbers of this Task Force were selected by the Eurcpean Socety wedence B | Largs man-randomizsd s
of Cardiology (ESC) and the Bwopesn Asiociaion for -
Cardie-Thomoic Surgery (EACTS) 1o represent ol phyticors imolved _ Comanmn of spinien of the snparts wwilfor

with the medical and surgkal care of patients with coronary artery

Figura CF. Clases de recomendacion y niveles de evidencia segun el Centre for
Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford.

2680 ESC Guidelines
R d inp with heart failure in New York Heart Association function class Y
Recommendation Patient population Class® | Level® Ref®
CRT-PICRT-Dis NYHA functon clss [INTY 5-1%
recomTnded 1o redute

LVEF <35%, QRS =120 ms, SR
Optirnal medical therapy
Class IV patients should be
ambulatory®

marbidity and mortaliey!

*Class of recommendation.
“Level of evidence.

Faferonce,

WW&I&M&BW&MMl& =1 year for CRT-D: Pationts with a secondary pravention indication for an ICD should receve a CRT-D.
"M sdmissicnt for HF during the bt month and 3 nextonsble epectation of torvival 56 montha.

CRT = cardisg resynchronizstion therspy; CRT-F = CRT with paemaker arction; CRT-D = CRT arne funetioe ICD = desrilign
LVEF = | vemtriouler ¢jection fracton; W THA, = MNew Tork Heart Ascdation: SR = sinus riythm,

Figura CG. Recomendacion de la European Heart Association sobre la utilidad de
la terapia TRC en el tratamiento de los pacientes con fallo cardiaco NYHA I1I-1V.
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10.4. Discusion
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Figura CH. Variacion del IPC de forma acumulada desde el aiio 2.011.
Fuente: INE
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Figura CI. Curvas de supervivencia (azul) y reingreso hospitalario (rojo), con las
estimaciones a 12 meses de supervivencia (verde) y reingreso (cruz) obtenidas del
estudio European CRT Survey
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Valsecchi S, Denaro Efficacy of cardiac resynchronization therapy in very old
patients: the Insync/Insync ICD Italian Registry. Europace. 2007 Sep;9(9):732-
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italiano InSync/InSync ICD)
5. Adelstein EC, Saba S. Usefulness of baseline electrocardiographic QRS

complex pattern to predict response to cardiac resynchronization. Am J Cardiol.
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Wkly. 2004 May 15;134(19-20):277-82.
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Fantoni C, Gronda E, Vogt J; Multicenter Longitudinal Observational Study
(MILOS) Group. Long-term survival of patients with heart failure and ventricular
conduction delay treated with cardiac resynchronization therapy. Am J Cardiol.
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H, Kramer A, Ding J, Salo R, Tockman B, Pochet T, Spinelli J. Effect of pacing
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Pequenio estudio (N=25) de cohortes con evaluacion de efectividad de la TRC
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12. Bai R, Di Biase L, Elayi C, Ching CK, Barrett C, Philipps K, Lim P,
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ML, Robles De Medina EO, Bredée JJ. Biventricular pacing in end-stage heart
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implante del dispositivo TRC
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implante de TRC

15. Béansch D, Steffgen F, Gronefeld G, Wolpert C, Bocker D, Mletzko
RU, Schols W, Seidl K, Piel M, Ouyang F, Hohnloser SH, Kuck KH. The
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16. Bax 1J, Bleeker GB, Marwick TH, Molhoek SG, Boersma E, Steendijk
P, van der Wall EE, Schalij MJ. Left ventricular dyssynchrony predicts response
and prognosis after cardiac resynchronization therapy. J Am Coll Cardiol. 2004
Nov 2;44(9):1834-40.
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de TRC, y valoracion de pacientes respondedores y no respondedores.

17. Bhattacharya S, Abebe K, Simon M, Saba S, Adelstein E. Role of cardiac
resynchronization in end-stage heart failure patients requiring inotrope therapy. J
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19. Bildirici U, Vural A, Agacdiken A, Sahin T, Celikyurt U, Kili¢ T, Ural D.
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remodelling. Europace. 2008 Dec;10(12):1387-91.
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disfuncion del nodo sinusal o nodo AV con indicacion estandar de marcapasos
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versus VD.
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IF, Ansalone G, Biffi M, Boulogne E, Leclercq C; B-LEFT HF study group.
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Univentricular Pacing with ICD Back-up in Heart Failure Patients (B-LEFT HF)
trial. Am Heart J. 2010 Jun;159(6):1052-1058.

Ensayo clinico de comparacion de 2 tipos de TRC, biventricular versus VI.
25. Botto GL, Boriani G, Favale S, Landolina M, Molon G, Tondo C, Biffi M,
Grandinetti G, De Filippo P, Raciti G, Padeletti L. Treatment of atrial fibrillation
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Long term biventricular resynchronisation therapy in advanced heart failure:
effect on neurohormones. Heart. 2005 May; 91(5): 601-5.
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28. Breithardt OA, Stellbrink C, Franke A, Balta O, Diem BH, Bakker P,
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MG, Gasparini M, Raviele A, Lolli G, Paparella N, Acquarone S. Assessment
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versus pharmacological treatment in patients with severely symptomatic

Pag. 318 Apéndice



M. Angel Garcia
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C, Kass DA, Berger RD. Short-term effects of right-left heart sequential cardiac
resynchronization in patients with heart failure, chronic atrial fibrillation, and
atrioventricular nodal block. Circulation. 2004 Nov 30; 110 (22): 3404-10.

Pequenia serie de casos (N=9) de enfermos sometidos a TRC con fallo
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83.
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comparacion PRE / POST
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respondedores, con evaluacion clinica, ecocardiografica y con medida de niveles
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118.  Laveneziana P, O’Donnell DE, Ofir D, Agostoni P, Padeletti L, Ricciardi
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Pequena serie de casos (N=7), a todos se les implanta TRC
119.  Leclercq C, Gadler F, Kranig W, Ellery S, Gras D, Lazarus A, Clémenty
J, Boulogne E, Daubert JC; TRIP-HF (Triple Resynchronization In Paced Heart
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JY, Mabo P, Daubert C. Comparative effects of permanent biventricular pacing
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les implanta un marcapasos biventricular, y valora la respuesta comparada de
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122. Ledén AR, Abraham WT, Brozena S, Daubert JP, Fisher WG, Gurley
JC, Liang CS, Wong G; InSync IIl Clinical Study Investigators. Cardiac
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304.

Estudio observacional no aleatorizado de comparacion de serie de casos
consecutivos de implante de TRC, y comparacién con el grupo control del
estudio MIRACLE

Pag. 338 Apéndice



M. Angel Garcia

123.  Levy R, DellaValle A, Atav AS, ur Rehman A, Sklar AH, Stamato NJ.
The relationship between glomerular filtration rate and survival in patients treated
with an implantable cardioverter defibrillator. Clin Cardiol. 2008 Jun;31(6):265-
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mortalidad en pacientes con implante previo de DAI
124.  Levy T, Walker S, Mason M, Spurrell P, Rex S, Brant S, Paul V.
Importance of rate control or rate regulation for improving exercise capacity
and quality of life in patients with permanent atrial fibrillation and normal left
ventricular function: a randomised controlled study. Heart. 2001 Feb;85(2):171-
8.

Ensayo clinico de pacientes con fibrilacion auricular con respuesta ventricular
mixta rapida / lenta que se aleatorizan a implante de marcapasos VVIR con
ablacion del haz de His versus implante del mismo marcapasos con tratamiento
medicamentoso. No se cita el implante de dispositivo TRC
125. Levy WC, Lee KL, Hellkamp AS, Poole JE, Mozaffarian D, Linker DT,
Maggioni AP, Anand I, Poole-Wilson PA, Fishbein DP, Johnson G, Anderson
J, Mark DB, Bardy GH. Maximizing survival benefit with primary prevention
implantable cardioverter-defibrillator therapy in a heart failure population.
Circulation. 2009 Sep 8;120(10):835-42.

Desarrollo de un modelo de prediccion de mortalidad de pacientes incluibles

en el estudio SCD-HeFT.
126.  Lindner O, Sorensen J, Vogt J, Fricke E, Baller D, Horstkotte D, Burchert
W. Cardiac efficiency and oxygen consumption measured with 11C-acetate
PET after long-term cardiac resynchronization therapy. J Nucl Med. 2006
Mar;47(3):378-83.

Serie de casos de pacientes valorados con gammagrafia antes y tras el
implante de TRC
127.  Madaric J, Vanderheyden M, Van Laethem C, Verhamme K, Feys A,
Goethals M, Verstreken S, Geelen P, Penicka M, De Bruyne B, Bartunek J. Early

and late effects of cardiac resynchronization therapy on exercise-induced mitral
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regurgitation: relationship with left ventricular dyssynchrony, remodelling and
cardiopulmonary performance. Eur Heart J. 2007 Sep;28(17):2134-41.

Valoracion ecocardiografica y clinica de una cohorte de pacientes (N=28)

sometidos a TRC con fallo cardiaco e insuficiencia mitral al menos leve.
128.  Mair H, Sachweh J, Meuris B, Nollert G, Schmoeckel M, Schuetz A,
Reichart B, Daebritz S. Surgical epicardial left ventricular lead versus coronary
sinus lead placement in biventricular pacing. Eur J Cardiothorac Surg. 2005
Feb;27(2):235-42.

Estudio observacional retrospectivo, no aleatorizado, de comparaciéon de
pacientes sometidos a implante de dispositivo TRC transvenoso versus epicardico
129.  Marshall HJ, Harris ZI, Griffith MJ, Holder RL, Gammage MD.
Prospective randomized study of ablation and pacing versus medical therapy
for paroxysmal atrial fibrillation: effects of pacing mode and mode-switch
algorithm. Circulation. 1999 Mar 30;99(12):1587-92.

Ensayo clinico con pacientes con fibrilacion auricular paroxistica sintomdtica

que se aleatorizan a ablacion del nAV e implante de marcapasos bicameral con
algoritmo “rapido” o “lento” versus manejo con tratamiento médico. No se cita
el implante de un dispositivo TRC.
130. Martin DO, Lemke B, Birnie D, Krum H, Lee KL, Aonuma K,
Gasparini M, Starling RC, Milasinovic G, Rogers T, Sambelashvili A, Gorcsan
J 3rd, Houmsse M; Adaptive CRT Study Investigators. Investigation of a novel
algorithm for synchronized left-ventricular pacing and ambulatory optimization
of cardiac resynchronization therapy: results of the adaptive CRT trial. Heart
Rhythm. 2012 Nov;9(11):1807-14.

Ensayo clinico donde se compara dos tipos de dispositivos de TRC (+ DAI):
la lograda segun un nuevo algoritmo de seleccion automatica ambulatoria de la
funcionalidad TRC, y la optimizada por ecocardiografia
131.  Martin DO, Stolen KQ, Brown S, Yu Y, Christie C, Doshi SK, Smith
JM, Gold MR, Day JD. Pacing Evaluation-Atrial SUpport Study in Cardiac
Resynchronization Therapy (PEGASUS CRT): design and rationale. Am Heart
J. 2007 Jan;153(1):7-13.
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Ensayo clinico en que a todos los enfermos se les implanta TRC, y se
aleatoriza a distintos modos de estimulacidn auricular
132. Medina-Ravell VA, Lankipalli RS, Yan GX, Antzelevitch C, Medina-
Malpica NA, Medina-Malpica OA, Droogan C, Kowey PR. Effect of epicardial
or biventricular pacing to prolong QT interval and increase transmural dispersion
of repolarization: does resynchronization therapy pose a risk for patients
predisposed to long QT or torsade de pointes? Circulation. 2003 Feb 11;107(5):
740-6.

Estudio observacional de la relacion de implante de TRC epicardico y la
posibilidad de inducir una prolongacion del intervalo QT
133. Mihalcz A, Kassai I, Kardos A, Foldesi C, Theuns D, Szili-Torok
T. Comparison of the efficacy of two surgical alternatives for cardiac
resynchronization therapy: trans-apical versus epicardial left ventricular pacing.
Pacing Clin Electrophysiol. 2012 Feb;35(2):124-30.

Estudio prospectivo aleatorizado de comparacion de 2 tipos de acceso

quirurgico de TRC (transapical versus epicardico).
134. Molhoek SG, Bax JJ, Bleeker GB, Boersma E, van Erven L, Steendijk P,
van der Wall EE, Schalij MJ. Comparison of response to cardiac resynchronization
therapy in patients with sinus rhythm versus chronic atrial fibrillation. Am J
Cardiol. 2004 Dec 15;94(12):1506-9.

Estudio observacional de cohortes retrospectivo, pacientes con implante de
TRC en ritmo sinusal y en fibrilacion auricular, con medida de eventos clinicos.
135. Molhoek SG, Bax JJ, Bleeker GB, Holman ER, Van Erven L, Bootsma
M, Boersma E, Steendijk P, Van Der Wall EE, Schalij MJ. Long-term follow-up
of cardiac resynchronization therapy in patients with end-stage heart failure. J
Cardiovasc Electrophysiol. 2005 Jul;16(7):701-7.

Estudio observacional de cohortes retrospectivo con evaluacién de los
pacientes con implante de TRC como respondedores o no respondedores, y
valoracion clinica y ecocardiografica
136.  Molhoek SG, Bax JJ, van Erven L, Bootsma M, Boersma E, Steendijk
P, van der Wall EE, Schalij MJ. Comparison of benefits from cardiac
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resynchronization therapy in patients with ischemic cardiomyopathy versus
idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2004 Apr 1;93(7):860-3.

Estudio observacional de cohortes retrospectivo, con implante de TRC en
pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica versus isquémica
137. Moss Al, Schuger C, Beck CA, Brown MW, Cannom DS, Daubert JP,
Estes NA 3rd, Greenberg H, Hall WJ, Huang DT, Kautzner J, Klein H, McNitt S,
Olshansky B, Shoda M, Wilber D, Zareba W; MADIT-RIT Trial Investigators.
Reduction in inappropriate therapy and mortality through ICD programming. N
Engl J Med. 2012 Dec 13;367(24):2275-83.

Ensayo clinico con implante en todos los enfermos de DAI con indicacion de
prevencion primaria, y asignados a 3 configuraciones distintas de programacion.
138.  Mullens W, Bartunek J, Wilson Tang WH, Delrue L, Herbots L, Willems
R, De Bruyne B, Goethals M, Verstreken S, Vanderheyden M. Early and late
effects of cardiac resynchronization therapy on force-frequency relation and
contractility regulating gene expression in heart failure patients. Heart Rhythm.
2008 Jan;5(1):52-9.

Evaluacion ecocardiografica de parametros de asincronia en una serie corta
de pacientes (N=20) sometidos a TRC
139.  Nelson GS, Curry CW, Wyman BT, Kramer A, Declerck J, Talbot
M, Douglas MR, Berger RD, McVeigh ER, Kass DA. Predictors of systolic
augmentation from left ventricular preexcitation in patients with dilated
cardiomyopathy and intraventricular conduction delay. Circulation. 2000 Jun
13;101(23):2703-9.

Serie de casos de pacientes con miocardiopatia dilataday TRC, con evaluacion
de QRS basal y de dP/dt maximo que identifica los respondedores a esta técnica
140. Ng K, Kedia N, Martin D, Tchou P, Natale A, Wilkoff B, Starling
R, Grimm RA. The benefits of biventricular pacing in heart failure patients
with narrow QRS, NYHA class II and right ventricular pacing. Pacing Clin
Electrophysiol.2007 Feb;30(2):193-8.

Estudio de cohortes de pacientes con TRC y QRS estrecho, con distinta clase

funcional NYHA, y evaluacion del remodelado VI 'y de eventos clinicos.
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141.  O’Donnell D, Nadurata V, Hamer A, Kertes P, Mohamed U. Bifocal right
ventricular cardiac resynchronization therapies in patients with unsuccessful
percutaneous lateral left ventricular venous access. Pacing Clin Electrophysiol.
2005 Jan;28 Suppl 1:527-30.

Estudio observacional de cohortes de pacientes con implante de TRC estandar
versus pacientes con estimulacion VD bifocal en los que no se pudo implantar el
electrodo en el seno coronario
142.  Padeletti L, Muto C, Maounis T, Schuchert A, Bongiorni MG, Frank R,
Vesterlund T, Brachmann J, Vicentini A, Jauvert G, Tadeo G, Gras D, Lisi F, Dello
Russo A, Rey JL, Boulogne E, Ricciardi G; Management of Atrial fibrillation
Suppression in AF-HF COmorbidity Therapy Study Group. Atrial fibrillation
in recipients of cardiac resynchronization therapy device: 1-year results of the
randomized MASCOT trial. Am Heart J. 2008 Sep;156(3):520-6.

Ensayo donde se comparan 2 tipos de TRC, con y sin algoritmo anti fibrilacion
auricular.

143.  Pappone C, Vicedomini G, Augello G, Mazzone P, Nardi S, Rosanio S.
Combining electrical therapies for advanced heart failure: the Milan experience
with biventricular pacing-defibrillation backup combination for primary
prevention of sudden cardiac death. Am J Cardiol. 2003 May 8;91(9A):74F-80F.

Estudio observacional de 135 pacientes consecutivos, implante inicial TRC y

posterior “mejora” con implante de funcionalidad DAI. Valoracion de arritmias
registradas y mortalidad.
144.  Peterson PN, Varosy PD, Heidenreich PA, Wang Y, Dewland TA, Curtis
JP, Go AS, Greenlee RT, Magid DJ, Normand SL, Masoudi FA. Association of
single- vs dual-chamber ICDs with mortality, readmissions, and complications
among patients receiving an ICD for primary prevention. JAMA. 2013 May
15;309(19):2025-34.

Amplio registro de implantes de DAI (NCDE ICD), con valoracion de
complicaciones en la evolucion de pacientes a los que se les ha implantado un
DAI monocameral versus bicameral.

145.  Piccirillo G, Magri D, di Carlo S, De Laurentis T, Torrini A, Matera
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S, Magnanti M, Bernardi L, Barilla F, Quaglione R, Ettorre E, Marigliano V.
Influence of cardiac-resynchronization therapy on heart rate and blood pressure
variability: 1-year follow-up. Eur J Heart Fail. 2006 Nov;8(7):716-22.

Estudio de pequefio tamafio y potencia., se valora la relacion entre la variacion

de la frecuencia cardiaca con analisis espectral y otros eventos clinicos (por
ejemplo TA).
146.  Prochnau D, Kuehnert H, Heinke M, Figulla HR, Surber R. Left
ventricular lead position and nonspecific conduction delay are predictors of
mortality in patients during cardiac resynchronization therapy. Can J Cardiol.
2011 May-Jun;27(3):363-8.

Estudio observacional de pacientes con implante TRC y datos descriptivos
relacionados con la posicion de los electrodos ventriculares
147.  Rao RK, Kumar UN, Schafer J, Viloria E, De Lurgio D, Foster E.
Reduced ventricular volumes and improved systolic function with cardiac
resynchronization therapy: a randomized trial comparing simultaneous
biventricular pacing, sequential biventricular pacing, and left ventricular pacing
(DECREASE). Circulation 2007;115:2136-2144.

Compara 3 tipos de TRC: pacing VI, biventricular simultaneo y biventricular

secuencial.
148.  Raviele A, Bongiorni MG, Brignole M, Cappato R, Capucci A, Gaita F,
Gulizia M, Mangiameli S, Montenero AS, Pedretti RF, Uriarte JA, Sermasi S,
Nisam S; BEST + ICD Trial Investigators. Early EPS/ICD strategy in survivors
of acute myocardial infarction with severe left ventricular dysfunction on optimal
beta-blocker treatment. The BEta-blocker STrategy plus ICD trial. Europace.
2005 Jul;7(4):327-37.

Ensayo clinico con pacientes que han sufrido un infarto de miocardio se
aleatorizaron a recibir tratamiento farmacologico o DAI guiado por un estudio
electrofisiologico.

149.  Rickard J, Kumbhani DJ, Gorodeski EZ, Baranowski B, Wazni O, Martin
DO, Grimm R, Wilkoff BL. Cardiac resynchronization therapy in non-left bundle
branch block morphologies. Pacing Clin Electrophysiol. 2010 May;33(5):590-5.

Pag. 344 Apéndice



M. Angel Garcia

Gran serie retrospectiva de pacientes a los que se les implantd un dispositivo
TRC, con evaluacion de datos clinicos en funcion de BCRDHH, BCRIHH
previos
150. Ritter O, Koller ML, Fey B, Seidel B, Krein A, Langenfeld H, Bauer
WR. Progression of heart failure in right univentricular pacing compared to
biventricular pacing. Int J Cardiol. 2006 Jun 28;110(3):359-65.

Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con implante de dispositivo

TRC versus marcapasos VD, con evaluacion ecocardiografica y clinica.
151.  Robin J, Weinberg K, Tiongson J, Carnethon M, Reddy M, Ciaccio C,
Quadrini M, Hsu J, Fan J, Choi P, Kadish A, Goldberger J, Passman R. Renal
dialysis as a risk factor for appropriate therapies and mortality in implantable
cardioverter-defibrillator recipients. Heart Rhythm. 2006 Oct;3(10):1196-201.

Estudio observacional, cohorte de un centro con implantes de DAl 'y evaluacion
de factores de riesgo de mortalidad, entre los que se incluye la disfuncion renal
152. Rogers DPS, Lambiase PD, Lowe MD, Chow AWC. A randomized
double-blind crossover trial of triventricular versus biventricular pacing in heart
failure. Eur J Heart Fail 2012;14:495-505.

Ensayo aleatorizado doble ciego de comparacion de 2 tipos de TRC:

biventricular versus triventricular (apex VD, seno coronario y rama posterolateral
del seno coronario)
153.  Ronn F, Kesek M, Karp K, Henein M, Jensen SM. Right ventricular
lead positioning does not influence the benefits of cardiac resynchronization
therapy in patients with heart failure and atrial fibrillation. Europace. 2011
Dec;13(12):1747-52.

Ensayo aleatorizado pequefio, N=33, con pacientes con electrodos en VI
(pared lateral — posterolateral a través de seno coronario) y tracto de salida de
VD, y otros con electrodos en VI y apex VD.

154.  Russell SJ, Tan C, O’Keefe P, Ashraf S, Zaidi A, Fraser AG, Yousef ZR.
Optimized temporary bi-ventricular pacing improves haemodynamic function
after on-pump cardiac surgery in patients with severe left ventricular systolic

dysfunction: a two-centre randomized control trial. Eur J Cardiothorac Surg.
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2012 Dec;42(6):e146-51.

Estudio observacional “antes-después” de una cohorte de pacientes sometidos

al implante de un marcapasos biventricular temporal en sometidos a circulacion
extracorpdrea con disfuncion VI grave.
155. Russo AM, Day JD, Stolen K, Mullin CM, Doraiswamy V, Lerew DL,
Olshansky B. Implantable cardioverter defibrillators: do women fare worse
than men? Gender comparison in the INTRINSIC RV trial. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2009 Sep;20(9):973-8.

Registro de pacientes a los que se les ha implantado un DAI por prevencion

primaria, con comparacion de evolucion de hombres versus mujeres.
156.  Saba S, Atiga WL, Barrington W, Ganz LI, Kormos RL, MacGowan
GA, Mathier MA, McNamara DM, Obioha-Ngwu O, Murali S. Selected patients
listed for cardiac transplantation may benefit from defibrillator implantation
regardless of an established indication. J Heart Lung Transplant. 2003 Apr;
22(4):411-8.

Estudio observacional de pacientes con indicacion de transplante cardiaco

con fallo cardiaco avanzado (NYHA III-1V) tratados con DAI con indicaciones
estandar, DAI sin indicacion clara, y con tratamiento médico, con medida de
eventos clinicos.
157.  Sanchez JM, Katsiyiannis WT, Gage BF, Chen J, Faddis MN, Gleva MJ,
Smith TW, Lindsay BD. Implantable cardioverter-defibrillator therapy improves
long-term survival in patients with unexplained syncope, cardiomyopathy and a
negative electrophysiologic study. Heart Rhythm 2005; 2 (4): 367-73.

Comparacion de una serie de pacientes con sincope inexplicado, cardiopatia
isquémica o no y estudio electrofisioldgico negativo, con otra serie de controles,
algunos de ellos con implante de DAL
158.  Sawhney NS, Waggoner AD, Garhwal S, Chawla MK, Osborn J, Faddis
MN. Randomized prospective trial of atrioventricular delay programming for
cardiac resynchronization therapy. Heart Rhythm. 2004 Nov;1(5):562-7.

Estudio aleatorizado en pacientes sometidos a implante de TRC, con 2 modos

distintos de programar el retraso AV.
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159.  Saxon LA, Hayes DL, Gilliam FR, Heidenreich PA, Day J, Seth M,
Meyer TE, Jones PW, Boehmer JP. Long-term outcome after ICD and CRT
implantation and influence of remote device follow-up: the ALTITUDE survival
study. Circulation. 2010 Dec 7; 122(23):2359-67.

Estudio observacional sobre la utilidad de los dispositivos de control remoto
y el seguimiento a largo plazo de los dispositivos con funcion TRC + DAL con
resultados de supervivencia y eventos clinicos similares a los detectados en los
grandes ensayos clinicos
160.  Saxon LA, Greenfield RA, Crandall BG, Nydegger CC, Orlov M, VAN
Genderen R. Results of the multicenter RENEWAL 3 AVT clinical study of
cardiac resynchronization defibrillator therapy in patients with paroxysmal atrial
fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol. 2006 May; 17(5):520-5.

Serie de casos; pacientes con indicacion de implante de TRC+DALI que tienen
un episodio de fibrilacion / taquicardia auricular; se les implanta un dispositivo
con funcion TRC+DAI + diagnostico y terapias de arritmias auriculares.

161.  Schefer T, Wolber T, Binggeli C, Holzmeister J, Brunckhorst C, Duru F.
Long-term predictors of mortality in ICD patients with non-ischaemic cardiac
disease: impact of renal function. Europace. 2008 Sep;10(9):1052-9.

Estudio observacional retrospectivo sobre la relacion de fallo renal con
mortalidad en pacientes sometidos a implante de DAI con cardiopatia basal no
isquémica
162.  Schiitte F, Liidorff G, Grove R, Kranig W, Thale J. Atrioventricular node
ablation is not a prerequisite for cardiac resynchronization therapy in patients
with chronic atrial fibrillation. Cardiol J. 2009; 16(3):246-9.

Serie de casos retrospectiva para valorar la diferencia de efectividad de
pacientes con implante de TRC y fibrilacion auricular cronica con y sin ablacion
del nodo AV
163.  Sedlacek K, Burianova L, Mlcochova H, Peichl P, Marek T, Kautzner J.
Isolated left ventricular pacing results in worse long-term clinical outcome when
compared with biventricular pacing: a single-centre randomized study. Europace

2010;12: 1762-1768.
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Ensayo clinico de comparacion de 2 tipos de TRC (pacing biventricular
versus VI)
164.  Shalaby A, Atwood CW, Selzer F, Suffoletto M, Gorcsan lii J, Strollo
P. Cardiac resynchronization therapy and obstructive sleep-related breathing
disorder in patients with congestive heart failure. Pacing Clin Electrophysiol.
2011 May;34(5):593-603.

Estudio de cohorte de pacientes varones mayores con TRC con apnea del
sueflo
165.  Simantirakis EN, Vardakis KE, Kochiadakis GE, Manios EG,
Igoumenidis NE, Brignole M, Vardas PE. Left ventricular mechanics during
right ventricular apical or left ventricular-based pacing in patients with chronic
atrial fibrillation after atrioventricular junction ablation. J Am Coll Cardiol. 2004
Mar 17;43(6):1013-8.

Serie de 12 pacientes que se someten a ablacion del nodo AV e implante
posterior de TRC, con evaluacion de datos ecocardiograficos.
166.  Sirker A, Thomas M, Baker S, Shrimpton J, Jewell S, Lee L, Rankin
R, Griffiths V, Cooter N, James R, O’Nunain S, Hildick-Smith D. Cardiac
resynchronization therapy: left or left-and-right for optimal symptomatic
effect—the LOLA ROSE study. Europace 2007;9:862—868.

Ensayo clinico cruzado pequeiio (N=18) con comparacion de MP VI versus
biventricular.
167.  Segaard P, Kim WY, Jensen HK, Mortensen P, Pedersen AK, Kristensen
BO, Egeblad H. Impact of acute biventricular pacing on left ventricular
performance and volumes in patients with severe heart failure. A tissue doppler
and three-dimensional echocardiographic study. Cardiology. 2001;95(4):173-82.

Estudio descriptivo de datos ecocardiograficos de una serie de pacientes
(N=25) a los que se les implant6 previamente un dispositivo TRC.
168.  Stabile G, Solimene F, Bertaglia E, La Rocca V, Accogli M, Scaccia A,
Marrazzo N, Zoppo F, Turco P, Iuliano A, Shopova G, Ciardiello C, De Simone
A. Long-term outcomes of CRT-PM versus CRT-D recipients. Pacing Clin
Electrophysiol. 2009 Mar;32 Suppl 1:S141-5.
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Estudio observacional de tipo serie de casos, pacientes consecutivos

sometidos a TRC o TRC+DALI, no aleatorizados, valorar datos ecocardiograficos
y mortalidad.
169.  Stein KM, Ellenbogen KA, Gold MR, Lemke B, Lozano IF, Mittal S,
Spinale FG, Van Eyk JE, Waggoner AD, Meyer TE. SmartDelay determined AV
optimization: acomparison of AV delay methods used in cardiac resynchronization
therapy (SMART-AV): rationale and design. Pacing Clin Electrophysiol. 2010
Jan;33(1):54-63.

Ensayo clinico de comparacion de TRC con distintos tipos de optimizacion

del retraso AV (retraso AV fijo, retraso AV optimizado por ecocardiografia, y
retraso AV segln el algorimo SmartDelay).
170. The Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators (AVID)
Investigators. A comparison of antiarrhythmic-drug therapy with implantable
defibrillators in patients resuscitated from near-fatal ventricular arrhythmias. N
Engl J Med. 1997 Nov 27;337(22):1576-83.

Resultados del estudio AVID sobre utilidad de los DAIs en prevencion

secundaria de muerte subita.

171.  Theuns DA, Klootwijk AP, Goedhart DM, Jordaens LJ. Prevention of
inappropriate therapy in implantable cardioverter-defibrillators: results of a
prospective, randomized study of tachyarrhythmia detection algorithms. J Am
Coll Cardiol. 2004 Dec 21;44(12):2362-7.

Ensayo aleatorizado de 2 programaciones de DAI, mono versus bicameral.
172.  Theuns DA, Thornton AS, Klootwijk AP, Scholten MF, Vantrimpont
PJ, Balk AH, Jordaens LJ. Outcome in patients with an ICD incorporating
cardiac resynchronisation therapy: differences between primary and secondary
prophylaxis. Eur J Heart Fail. 2005 Oct;7(6):1027-32.

Estudio observacional de cohortes para evaluar mortalidad de pacientes con
DAI implantado con indicacion de prevencion primaria versus secundaria.

173.  Thibault B, Ducharme A, Harel F, White M, O’Meara E, Guertin MC,
Lavoie J, Frasure-Smith N, Dubuc M, Guerra P, Macle L, Rivard L, Roy D,
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Talajic M, Khairy P; for the Evaluation of Resynchronization Therapy for Heart
Failure (GREATER-EARTH) Investigators. Left ventricular versus simultaneous
biventricular pacing in patients with heart failure and a QRS complex >120
milliseconds. Circulation 2011;124:2874-2881.

174.  Thibault B, Harel F, Ducharme A, White M, Frasure-Smith N, Roy D,
Philippon F, Dorian P, Talajic M, Dubuc M, Gagne” P, Guerra PG, Macle L,
Rivard L, Khairy P. Evaluation of Resynchronization Therapy for Heart Failure
in Patients With a QRS Duration Greater Than 120 ms (GREATER-EARTH)
trial: rationale, design, and baseline characteristics. Can J Cardiol 2011;27:779—
786.

GREATER EARTH: ensayo clinico de comparacion de 2 tipos de TRC

175.  Tolosana JM, Hernandez Madrid A, Brugada J, Sitges M, Garcia Bolao I,
Fernandez Lozano I, Martinez Ferrer J, Quesada A, Macias A, Marin W, Escudier
IM, Gomez AA, Gimenez Alcala M, Tamborero D, Berruezo A, Mont L; SPARE
Investigators. Comparison of benefits and mortality in cardiac resynchronization
therapy in patients with atrial fibrillation versus patients in sinus rhythm (Results
of the Spanish Atrial Fibrillation and Resynchronization [SPARE] Study). Am J
Cardiol. 2008 Aug 15;102(4):444-9.

Registro de pacientes con TRC en 6 centros en Espafa, y comparacioén de

datos en el momento del implante a los 12 meses de pacientes con ritmo sinusal
frente a aquellos con fibrilacion auricular.
176.  Touiza A, Etienne Y, Gilard M, Fatemi M, Mansourati J, Blanc JJ. Long-
term left ventricular pacing: assessment and comparison with biventricular
pacing in patients with severe congestive heart failure. J Am Coll Cardiol. 2001
Dec;38(7):1966-70.

Estudio de cohortes de pacientes con implante de dispositivo TRC
biventricular, con estimulacion VI o biventricular segun el criterio de su médico.
177.  Turakhia MP, Varosy PD, Lee K, Tseng ZH, Lee R, Badhwar N,
Scheinman M, Lee BK, Olgin JE. Impact of renal function on survival in patients
with implantable cardioverter-defibrillators. Pacing Clin Electrophysiol. 2007
Mar;30(3):377-84.
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Estudio observacional, cohorte retrospectiva de pacientes en los que se ha
implantado un DAI, y valoracion de relacion del fallo renal con su pronostico
vital
178.  Turner MS, Bleasdale RA, Vinereanu D, Mumford CE, Paul V, Fraser
AG, Frenneaux MP. Electrical and mechanical components of dyssynchrony in
heart failure patients with normal QRS duration and left bundle-branch block:
impact of left and biventricular pacing. Circulation. 2004 Jun 1;109(21):2544-9.

Serie de casos de pacientes con implante de DAl y BCRIHH
179.  Valzania C, Gadler F, Boriani G, Eriksson MJ. Effects of cardiac
resynchronization therapy on myocardial contractile reserve during exercise. Eur
J Heart Fail. 2011 Apr;13(4):406-11.

Estudio observacional, evaluacion ecocardiografica de pacientes

respondedores a TRC en reposo y en esfuerzo de bicicleta.
180.  Valzania C, Rocchi G, Biffi M, Martignani C, Bertini M, Diemberger I,
Biagini E, Ziacchi M, Domenichini G, Saporito D, Rapezzi C, Branzi A, Boriani
G. Left ventricular versus biventricular pacing: a randomized comparative study
evaluating mid-term electromechanical and clinical effects. Echocardiography
2008;25:141-148.

Ensayo clinico de pacientes con fallo cardiaco cronico y BCRIHH con
implante de dispositivo TRC, se aleatorizan a pacing biventricular versus pacing
VI (comparacion de 2 tipo de TRC), resultados (parametros ecocardiograficos)
a 3 meses
181.  van Bommel RJ, Borleffs CJ, Ypenburg C, Marsan NA, Delgado V,
Bertini M, van der Wall EE, Schalij MJ, Bax JJ. Morbidity and mortality in
heart failure patients treated with cardiac resynchronization therapy: influence
of pre-implantation characteristics on long-term outcome. Eur Heart J.
2010Nov;31(22):2783-90.

Cohorte de pacientes consecutivos a los que se les implanta un dispositivo
TRC (N=716), con medidas ecocardiograficas y datos clinicos.

182.  Waggoner AD, Rovner A, de las Fuentes L, Faddis MN, Gleva MJ,

Sawhney N, Davila-Roman VG. Clinical outcomes after cardiac resynchronization
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therapy: importance of left ventricular diastolic function and origin of heart
failure. ] Am Soc Echocardiogr. 2006 Mar;19(3):307-13.

Estudioobservacional deseriede casos,N=57,conevaluacionecocardiografica
PRE y POST implante de TRC
183.  Walter S, Levy TM, Rex S, Brant S, Allen J, Ilsley Ch, Paul VE.
Usefulness of suppression of ventricular arrhythmia by biventricular pacing in
severe congestive cardiac failure. Am J Cardiol 2000; 86: 231-3.

Parte de un ensayo aleatorizado cruzado de valoracion de pacing biventricular

en pacientes con ritmo sinusal y fibrilacion auricular cronica sometidos a ablacion
del nodo AV. Sélo valoran el efecto antiarritmico del pacing biventricular, no
miden mortalidad ni otros datos clinicos o ecocardiograficos.
184.  Wang DY, Richmond ME, Quinn TA, Mirani AJ, Rusanov A, Yalamanchi
V, Weinberg AD, Cabreriza SE, Spotnitz HM. Optimized temporary biventricular
pacing acutely improves intraoperative cardiac output after weaning from
cardiopulmonary bypass: a substudy of a randomized clinical trial. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2011 Apr;141(4):1002-8.

Ensayo clinico de pacing biventricular tras cirugia cardiaca (bypass
aortocoronario y/o cirugia valvular). Estimulaciéon exclusivamente
intraoperatoria, medidas ecocardiograficas tras el fin de la cirugia de bypass.
185. Wase A, Basit A, Nazir R, Jamal A, Shah S, Khan T, Mohiuddin I,
White C, Saklayen M, McCullough PA. Impact of chronic kidney disease upon
survival among implantable cardioverter-defibrillator recipients. J Interv Card
Electrophysiol. 2004 Dec;11(3):199-204.

Estudio de cohortes de pacientes con implante de DAI, y valoracion del

prondstico vital en funcidn, entre otras variables, de la disfuncion renal.
186.  Weerasooriya R, Davis M, Powell A, Szili-Torok T, Shah C, Whalley
D, Kanagaratnam L, Heddle W, Leitch J, Perks A, Ferguson L, Bulsara M. The
Australian Intervention Randomized Control of Rate in Atrial Fibrillation Trial
(AIRCRAFT). J Am Coll Cardiol. 2003 May 21;41(10):1697-702.

Ensayo clinico que valora en pacientes con fallo cardiaco y fibrilacion auricular

la efectividad de la ablacion del nAV frente al tratamiento farmacologico, no cita
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el implante de dispositivos TRC.
187.  Wever EF, Hauer RN, van Capelle FL, Tijssen JG, Crijns HJ, Algra
A, Wiesfeld AC, Bakker PF, Robles de Medina EO. Randomized study of
implantable defibrillator as first-choice therapy versus conventional strategy in
postinfarct sudden death survivors. Circulation. 1995 Apr 15;91(8):2195-203.

Estudio aleatorizado de supervivientes de muerte stbita cardiaca, N=60, con
tratamiento médico convencional versus DAI, con un seguimiento medio de 24
meses (prevencion 2aria con DAI).
188.  Wilkoff BL, Cook JR, Epstein AE, Greene HL, Hallstrom AP, Hsia H,
Kutalek SP, Sharma A; Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator Trial
Investigators. Dual-chamber pacing or ventricular backup pacing in patients
with an implantable defibrillator: the Dual Chamber and VVI Implantable
Defibrillator (DAVID) Trial. JAMA. 2002 Dec 25;288(24):3115-23.

Ensayo clinico con implante de DAI bicameral, y posterior aleatorizacion
a funcioén del marcapasos DDDR a 70 latidos/minuto versus funciéon VVI a 40
latidos/minuto.
189.  Wilkoff BL, Kudenchuk PJ, Buxton AE, Sharma A, Cook JR, Bhandari
AK, Biehl M, Tomassoni G, Leonen A, Klevan LR, Hallstrom AP; DAVID II
Investigators. The DAVID (Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator) II
trial. J Am Coll Cardiol. 2009 Mar 10;53(10):872-80.

Ensayo clinico con implante de DAI bicameral y comparacion de pacing
auricular (a 70 lat/min) versus pacing ventricular minimo (a 40/min).
190.  Wilkoff BL, Ousdigian KT, Sterns LD, Wang ZJ, Wilson RD, Morgan
JM; EMPIRIC Trial Investigators. A comparison of empiric to physician-
tailored programming of implantable cardioverter-defibrillators: results from the
prospective randomized multicenter EMPIRIC trial. J Am Coll Cardiol. 2006 Jul
18;48(2):330-9.

Ensayo clinico de comparacion de programacion estandar empirica versus
ajustes a juicio de su cardidlogo de pacientes con implante de DAI
191.  Wilton SB, Kavanagh KM, Aggarwal SG, Philippon F, Yee R, Cowan K,

Exner DV. Association of rate-controlled persistent atrial fibrillation with clinical
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outcome and ventricular remodelling in recipients of cardiac resynchronization
therapy. Can J Cardiol. 2011 Nov-Dec;27(6):787-93.

Estudio de cohortes de pacientes sometidos a implante de TRC (en fibrilacion

auricular versus ritmo sinusal)
192.  Wokhlu A, Rea RF, Asirvatham SJ, Webster T, Brooke K, Hodge
DO, Wiste HJ, Dong Y, Hayes DL, Cha YM. Upgrade and de novo cardiac
resynchronization therapy: impact of paced or intrinsic QRS morphology on
outcomes and survival. Heart Rhythm. 2009 Oct;6(10):1439-47

Estudio observacional de comparacion retrospectiva de pacientes con TRC
implantados “de novo” o “como mejora” de dispositivos MP definitivos previos.
193.  Yeim S, Bordachar P, Reuter S, Laborderie J, O’Neill MD, Lafitte
S, Deplagne A, Garrigue S, Roudaut R, Jais P, Haissaguerre M, Dossantos
P, Clementy J. Predictors of a positive response to biventricular pacing in
patients with severe heart failure and ventricular conduction delay. Pacing Clin
Electrophysiol. 2007 Aug;30(8):970-5.

Serie de N=100 pacientes sometidos con implante de TRC y anélisis de

variables demogréficas, clinicas y electrocardiograficas relacionadas con la
respuesta clinica a la TRC.
194.  Yu CM, Chan YS, Zhang Q, Yip GW, Chan CK, Kum LC, Wu L, Lee
AP, Lam YY, Fung JW. Benefits of cardiac resynchronization therapy for heart
failure patients with narrow QRS complexes and coexisting systolic asynchrony
by echocardiography. J Am Coll Cardiol. 2006 Dec 5;48(11):2251-7.

Estudio de cohortes de pacientes con implante de dispositivo TRC con QRS

estrecho versus QRS ancho, con evaluacion de datos ecocardiograficos de
asincronia.
195.  Zabel M, Vollmann D, Liithje L, Seegers J, Sohns C, Zenker D, Hasenfuss
G. Randomized Clinical evaluatiON of wireless fluid monitoriNg and rEmote
ICD managemenT using OptiVol alert-based predefined management to reduce
cardiac decompensation and health care utilization: the CONNECT-OptiVol
study. Contemp Clin Trials. 2013 Jan;34(1):109-16.

Estudio aleatorizado de pacientes con implante de dispositivos TRC y DAI,
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con un sistema de monitorizacion de fluidos del paciente, y valora si reduce el

numero de reingresos hospitalarios por descompensacion cardiaca.

10.5.2 . Estudios futuros pendientes de resultados
La mayoria son protocolos de futuros ensayos aprobados, accesibles en la pagina

web clinicaltrials.gov, con ntimero de registro NCT.

1. ASAP: efficacy of the ATP switch automatic programming in ICD and
CRT-D implanted patients. NCT 01169246 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NC
T01169246?term=ASAP+programming&rank=1

2. BIOPACE: Biventricular Pacing for Atrioventricular Block to Prevent
Cardiac Desynchronization. NCT 00187278  http://clinicaltrials.gov/show/
NCT00187278

3. BIVAC: biventricular pacing after coronary artery bypass grafting. NCT
00417092. Terminado http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00417092?term=bi
vactbiventricular&rank=1

4, BOOST: benefit of frequent optimization after cardiac resynchronization
therapy device replacement (QuickOpt device). NCT 00929474. Terminado,
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00929474?term=quickopt+boost&rank=1
5. BRAVO-CRT: a pilot study of the relationship between atrio-ventricular
delay and changes in biochemical markers of chronic heart failure during cardiac
resynchronization therapy. NCT 00794183. Terminado. http://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00794183?term=bravo+crt&rank=1

6. CAAN AF: cardiac resynchronisation therapy and AV nodal ablation
trial in atrial fibrillation. NCT 01522898 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT
01522898?term=caan+af+fibrillation&rank=1

7. CHOICE: choosing the right pacing mode in heart failure: should heart
failure patients with bradycardia receive biventricular pacemakers rather than
conventional pacemakers? NCT 00875732 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NC
T00875732?term=CHOICE+mode+heart+failure&rank=1

8. CHOICE2: optimization of cardiac resynchronization therapy by non-
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invasive cardiac output. NCT 01055210 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO
1055210?term=choice2+optimisation&rank=1
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