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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nue-
vas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible que
permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana de la
aparicion de una técnica, tecnologia o procedimiento, que se prevé va a tener
impacto en la calidad de vida y en el sistema sanitario. Se contribuye asi a fa-
cilitar la toma de decisiones sobre la incorporacién de las tecnologias nuevas
y emergentes en el sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a cabo.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Radioterapia corporal estereotdctica (stereotactic body radiation therapy
—SBRT-), también llamada radioterapia ablativa estereotactica, radioterapia
arritmica estereotactica o radioablacién arritmica estereotactica (STAR)'2.

Compaiiia comercial elaboradora del producto

Comercialmente estdn disponibles diferentes equipos de tratamiento con
distintas configuraciones en otras indicaciones, aunque para el tratamiento
de la taquicardia ventricular (TV) se han utilizado fundamentalmente los
siguientes:

¢ TrueBeam® linear accelerator (Varian Medical Systems, Inc.,Palo
Alto, CA,USA).

e CyberKnife® Robotic Radiosurgery System (Accuray, Inc., Sunnyvale,
CA,USA).

Breve descripcion de la tecnologia

La SBRT es una técnica de radioterapia externa que a través de un sistema
de coordenadas tridimensionales independientes del paciente permite
una localizacién precisa de la lesién’. La radioterapia externa consiste
en la aplicacién de altas dosis de radiaciéon (normalmente entre 25-30
Gy), normalmente en una sola sesiéon (denominada radiocirugia), de
forma precisa y convergente sobre un volumen tisular determinado* sin
incrementar la irradiacién de los 6rganos o estructuras sanas adyacentes®. Es
un procedimiento no invasivo, no doloroso y que no requiere de sedacion’.
La radioterapia estereotédctica (SRT) ha sido descrita, en su inicio, para
el tratamiento de enfermedades cerebrales, con el objetivo de minimizar
los dafios debidos a la radiaciéon en tejidos sanos. La SRT comenzé con
el gamma knife para el tratamiento de tumores cerebrales, aunque con
el desarrollo de los aceleradores lineales de electrones (LINACs) y los
avances en las pruebas de imagen han permitido su aplicacion fuera del
sistema nervioso central®. En los dltimos afios, el éxito de la SRT craneal ha
contribuido al desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas en estructuras
extracraneales, fundamentalmente tumores®. Los adelantos en los métodos
de inmovilizacién y las técnicas de imagen guiada, seguimiento (gating-
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tracking) y modulacién de la intensidad estdn posibilitando tratamientos
de alta precisién en localizaciones extracraneales como columna, pulmén,
higado, préstata®.

La administracion precisa de una alta dosis de radiacion para un blanco
extracraneal necesita alta precision, vigilancia, potencia y mayor tiempo de
administraciéon que la RT convencional®.

Se pueden utilizar fotones o protones de megavoltaje para la SBRT,
ademas de multiples haces estaticos o rotacionales orientados hacia un
isocentro’.

Secuencia del procedimiento?®

Insercion de una guia o marco estereotactico

En la SBRT suelen utilizarse inmovilizadores corporales (colchones de vacio
o resinas) dentro de un marco o guia corporal rigida donde se sitdan los
puntos de referencia, que estd evolucionando hacia la practica de marcadores
internos o adquisicién de imégenes tomogréficas en la misma sala de
tratamiento para verificar la posicién del blanco previa al tratamiento’. Asi,y
en funcién del tratamiento y la zona a radiar, las guias pueden ser fijas (para
un solo tratamiento) o reposicionables (para tratamiento fraccionado). En
ocasiones se utilizan localizadores externos y/o puntos de referencia internos
implantados en el paciente (marcadores fiduciales)®. Potencialmente, se
puede utilizar cualquier estructura radiolégicamente opaca que se mueva al
mismo tiempo que el objetivo, incluso, en teoria, podrian utilizarse con este
fin stents coronarios, vdlvulas mecdanicas, cables permanentes de marcapasos,
calcificaciones valvulares o coronarias, el diafragma o los bordes dseos de
costillas o vértebras’.

Sistemas de inmovilizacion

Las caracteristicas de un buen sistema de inmovilizacion serian’:

¢ firme y comodo

e permite un correcto tratamiento, sin interferir con la radiacién ni
con el posicionamiento

e permite situar marcas de referencia para los ldseres de
posicionamiento

¢ colocacion répida y sencilla

¢ reproducible

e inalterable a lo largo del tratamiento

e adaptable, tanto a la mesa del simulador como a la unidad de
tratamiento.

¢ buena relacion coste-beneficio
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Tabla 1. Tipos de sistemas de inmovilizacion

Los diferentes tipos de sistemas de inmovilizacién se describen en la Tabla 1.

Definicion
Laminas termoplasticas

Lamina de plastico que se adaptan a la anatomia del paciente a una
determinada temperatura

Colchones de vacio

Colchones rellenos de pequefias bolas de poliestireno que se
colocan bajo el paciente, adaptandose a su anatomia, realizandose
posteriormente vacio en su interior mediante una bomba de
aspiracion de aire

Cunas de espumas rigidas

Realizadas con resinas de poliuretano que se presentan en forma
liquida y al mezclarse dan lugar a una espuma que solidifica en
pocos segundos

Sistemas estereotacticos invasivos

El marco estereotactico se fija de forma invasiva a la zona a tratar,

como en el caso del cerebro, que se fija a la calota mediante tornillos

Sistemas estereotacticos no invasivos

En el caso de los sistemas de cuerpo llevan asociada una guia de
cuerpo total que se mueve por unos carrilles entre los que se sitla el
paciente que se inmoviliza mediante colchén vacio o cuna

Ventajas

-faciles
-cémodas

-faciles
-comodas
-reutilizables

-faciles
-cémodas
-adaptables

No descrito

No descrito

Inconvenientes

Pueden aumentar la dosis en piel

-alteraciones de la forma
-alteracion del material plastico

-absorcion de la radiacion en funcién del
espesor

-requieren personal entrenado

-no impiden totalmente la movilizacion
del paciente

-a veces necesita utilizar otros sistemas

Utilidades

-cabeza y cuello
-pelvis
-térax y mamas en menor grado

-térax y mama
-pelvis

-extremidades, cabeza y cuello
en menor grado

-térax y mama
-pelvis
-extremidades
-abdomen

Fuente: SEOR 20067



Adquisicion de imagenes

La herramienta més utilizada para definir la lesién y las zonas de anatomia
normal de forma tridimensional es la tomografia computarizada (TC)". Para
la simulacién del tratamiento se utilizan imagenes de TC en todas las fases
del ciclo respiratorio y pulmonar, contorneando el volumen de la lesién o
area diana, asi como los 6rganos de riesgo®. Existen diversas alternativas
en las pruebas de imagen a utilizar: resonancia magnética (RMN) con
realce tardio, tomografia cardiaca o tomografia por emisién de positrones
(PET)*. También es posible registrar y fusionar imagenes de la TC con
las obtenidas mediante otras modalidades (PET, RMN) de forma que se
afiade informacién que se utilizard para determinar con mayor precision la
posicién y extension de los volimenes de interés’. Ademads, se incorporaria
informacién obtenida de la realizacién de electrocardiograma (ECG) con
multiples electrodos para definir el sustrato de la arritmia®. Las imédgenes se
fusionan para la reconstruccién tridimensional del paciente®.

Planificacién y verificaciéon

La planificaciéon del tratamiento radioterdpico se refiere a los procesos
que intervienen en la determinacién del procedimiento con el que debe
ser tratado el paciente’. Se realiza una planificacién en la que se definen
tanto la lesion, realizando el contorno del volumen blanco macroscépico®,
como los 6rganos y estructuras sanas adyacentes radiosensibles para la
reconstruccion de un paciente modelo en tres dimensiones y el disefio de
forma virtual (en el paciente modelo) del plan de tratamiento mds adecuado®
(Tabla 2). El objetivo es la optimizacién de la distribucién de la dosis en el
tumor, reduciendo al minimo la administracion de esta en el tejido normal,
minimizando asi la toxicidad y efectos adversos®. En los planificadores se
incluyen los siguientes procedimientoss’:

* Adquisicién de datos anatémicos y su uso para determinar los
volimenes de interés en la anatomia del paciente, la revisién de
las interacciones de los planes de tratamiento para la cobertura
del volumen blanco planificado, la disposicion de los haces y el
calculo y optimizacién de las distribuciones de dosis. Los sistemas
reconstruyen al paciente en 3 dimensiones y plantea virtualmente
diferentes planes de tratamiento teniendo en cuenta las distintas
preferencias.

* Verificacion de los datos dosimétricos y del posicionamiento diario,
asi como de la reproducibilidad del tratamiento.
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Tabla 2. Definicion de voliumenes

Definicion
Referido a tejido a tratar
Volumen tumor -Extension y localizacion demostrable del crecimiento maligno
macroscopico (GTV) -Delimitada por imagen y examen clinico
Volumen blanco clinico Volumen de tejido que contiene un GTV demostrable o enfermedad
(CTV) maligna subclinica que debe ser eliminada

Referido a tejido sano u 6rgano de riesgo

< . -Tejidos normales cuya sensibilidad a la radiacion puede influir en la
Organos de riesgo (OR) P . . .
planificacion del tratamiento o en la dosis prescrita

Referido a volimenes geométricos

-Volumen de tejido que se planifica para recibir al menos una dosis

seleccionada y especificada, apropiada para conseguir el propdsito
Volumen tratado del tratamiento

-Volumen encerrado por la superficie de isodosis correspondiente a

ese nivel de dosis

-Concepto geométrico utilizado en la planificacién de un tratamiento

Volumen blanco de -Se define para seleccionar los tamafios y configuraciones
planificacion (PTV) apropiadas de los haces, de modo que se asegure que la dosis
prescrita es realmente administrada al CTV

-Volumen de tejido que recibe una dosis considerada significativa en

) . relacién con la tolerancia del tejido normal
Volumen irradiado ) )
-Puede reducirse en terapia conformada con el uso de

conformadores de campo (bloques o colimadores multilaminas)

-Volumen que resulta de afiadir a los 6rganos de riesgo, un margen
que compense los movimientos de estos durante el tratamiento, asi
como incertidumbres en el posicionamiento

Volumen de planificacion
del 6rgano de riesgo (PRV)

Fuente: Volimenes blanco en radioterapia conformada 3D. SEOR. 20067

Administraciéon del tratamiento

Elpaciente se coloca en lamesa de tratamiento de formaidéntica a la posicion
establecida en la TC para la adquisicion de imédgenes?, es decir, intentando
coincidir su geometria con la del paciente modelo de referencia adquirida
en el sistema de coordenadas!®. Las coordenadas se hacen coincidir con los
laseres que apuntan al isocentro mecanico del acelerador lineal®. Cuando el
tratamiento se administra de forma fraccionada se denomina radioterapia
estereotdctica, mientras que si es en una Unica sesion el procedimiento se
denomina radiocirugia®.
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Tipos de radioterapia estereotactica

Hay 2 tipos de tecnologias dependiendo de la radiaciéon empleada'’:

* Madquinas de acelerador lineal (LINAC): radioterapia de fotones
(4-21 MeV) o electrones. Entre ellos los mas conocidos CyberKnife®
y TrueBeam®. Estas maquinas pueden realizar el tratamiento en una
sola sesion o de forma fraccionada (entre 2 y 5 sesiones).

* Radioterapia de protones: solo disponible en pocos centros de
investigacién de EE.UU para esta indicacion®.

Requisitos técnicos

Los requerimientos clave en esta terapia se basan en la delimitacién exacta
del blanco y las estrategias de compensacion del movimiento®. El primer
requisito se consigue con el uso de pruebas de imagen avanzadas que
consigan diferenciar tejido sano de tejido dafiado?.

Acelerador lineal

Los LINAC:S son equipos que proporcionan haces de electrones y de Rx de
alta energia. Entre los accesorios con los que vienen equipados destacan el
colimador multildminas (MLC) que se usa para colimar el haz de radiacién
a formas irregulares, y el detector electrénico de imagen portal (EPID),
usado para obtener imdgenes digitales de los campos de tratamiento
para comprobar el correcto posicionamiento del paciente>. Ademads, cada
vez es mas frecuente el uso de dispositivos de adquisiciéon de imégenes
diferenciados del haz de radiacién y del orden de Kilovoltage (KV). Estos
dltimos proporcionan mejor calidad de imagen, con menos dosis de radiacién
para el paciente.

Los haces de fotones de Rx de alta energia es la radiacién mas utilizada
en radioterapia externa. Uno o varios haces son dirigidos desde el exterior
hacia la zona del pacientes a tratar. En su trayectoria, van interaccionando
con las células de los tejidos u 6érganos que atraviesan. Para cuantificar la
interaccion y valorar el dafio ocasionado a las células, se emplea la magnitud
dosimétrica de la dosis absobida'2. Los equipos mas utilizados son:

Cyberknife®

Cyberknife® (Accuracy Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) es uno de estos
LINAC para la aplicaciéon de la SBRT. Es un dispositivo en el que se integra
larobdtica y laimagen guiada para la eliminacion de los sistemas isocéntricos
con marcos (fijos). El sistema usa haces de fotones de 6 MeV producido por
el LINAC y montado en sobre un robot, que se desplaza siguiendo distintas
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trayectorias en torno al paciente por un brazo robdtico computarizado por
6 grados de libertad que le permite un mayor rango de orientaciones del
haz que el obtenido usando los dispositivos convencionales de radioterapia,
pudiendo irradiar al volumen diana casi desde cualquier direccién*!?. De
este modo, el marco estereotdctico rigido es sustituido por la imagen guiada
para la localizaciéon exacta del objetivo y estructuras criticas adyacentes.
Ademads, un ordenador monitoriza la posicién del paciente durante el
tratamiento para alcanzar una exactitud menor a 1 mm*. La posicion del
paciente se monitoriza mediante imdgenes ortogonales de KV adquiridas
en tiempo real durante el propio tratamiento (técnicas de “tracking”), desde
dispositivos externos de Rx instalados en la sala de tratamiento. El sistema
proporciona haces colimados circularmente, desde un didmetro de 5 mm
hasta 60 mm, pero su fluencia no es modulada. Sin embargo puede conseguir
distribuciones espaciales de dosis similares a los sistemas de radioterapia
con intensidad modulada (IMRT) como superposiciéon de un gran ntimero
de haces estrechos, incidiendo desde un gran rango de posiciones y dngulos,
que puede ser considerada como una IMRT espacial'.

TrueBeam™

Elsistema TrueBeam™ y el Edge™ (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA,
USA) son otros empleados hasta ahora para la radioablacion de la TV. El
dispositivo TrueBeam™ tiene las siguientes caracteristicas!>!:

* El colimador multildminas dindmico conforma el haz. Tiene 120
“laminas” controladas por ordenador que crean aperturas de
diferentes formas y tamafios. Las ldminas esculpen el haz para que
coincida con la forma tridimensional del blanco. Estos pueden
moverse y cambiar durante el tratamiento para minimizar la dosis al
tejido sano circundante.

* Lasherramientas de imagen en tiempo real permiten la visualizacion
del blanco a tratar.

* Como elemento adicional se incluye el sistema “respiratory gaiting”
para la sincronizacién del haz con la respiracién.

* Mesa robotizada 6D (elemento adicional) con movimiento en los 3
ejes lineales del espacio y en los 3 ejes angulares del mismo, coordinada
con los sistemas de radioterapia guiada por la imagen (IGRT) y con el
“respiratory gaiting’’ Gira alrededor del paciente para administrar la
dosis de radiacion prescrita desde casi cualquier dngulo.

* Dispositivos para lainmovilizacién,reposicionamiento y la ubicacién
correcta del paciente durante el tratamiento.

* Moddulos para las técnicas de radiocirugia estereotactica.
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Otras tecnologias que potencialmente podrian utilizarse para SBRT seria la
terapia de haces de protén o carbon, usados menos frecuentemente ya que
requieren aceleradores mayores y costosos*.

Compensacioén del movimiento

La delimitacién del drea diana es un aspecto crucial, dificultado por el
movimiento respiratorio y cardiaco. El manejo del movimiento puede
abordarse de diferentes formas, desde administrar la dosis solo cuando
el objetivo estd en el momento del ciclo respiratorio definido, hasta el
seguimiento del objetivo a lo largo del ciclo respiratorio®*.

La compensacién del movimiento se puede lograr por diferentes
métodos**:

* Bloqueo respiratorio: consiste en limitar el movimiento con técnicas
de compresién abdominal o apnea®.

* Respiracion libre y radioterapia adaptada (gating): seguimiento del
ritmo ventilatorio espontdneo y adaptar la adquisicion de imagenes
y la irradiacién a la respiracién libre del paciente. Se captura el
blanco y los demas 6rganos de riesgo en un momento determinado
del ciclo respiratorio!®!>.

* Sistemas de control y rastreo (tracking): que monitoriza la posicion
del blanco y adapta continuamente la alineacién del haz de radiacién
para seguir el movimiento del objetivo. El rastreo del blanco y del
tejido sano se realiza a lo largo del ciclo respiratorio'®.

Inmovilizacién

Se necesita inmovilizaciéon precisa mediante inmovilizadores especificos y
customizados para cada paciente y técnicas de control del posicionamiento
de las estructuras criticas mediante imagen por TC durante la irradiacion
(IGRT)®. El uso de colchones de vacio, planos inclinados o inmovilizadores
termopldasticos corporales es lo més extendido'®.

Mecanismo de accion

El mecanismo por el cual la radioterapia produce dafio tisular es
probablemente multifactorial y no se conoce completamente. Es en parte
consecuencia de las roturas de la doble cadena de ADN y la produccion
intracelular de especies reactivas al oxigeno que conducen a la apoptosis
celular, aunque también del dafio producido en la microcirculacién vascular
y ala muerte celular isquémica?*. Ademds, podria producirse una inflamacién
y edema celular en tejido cardiaco que explicaria el efecto temprano y
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directo sobre la arritmogénesis*. En la ablacién cardiaca, el bloqueo de la
conduccion en el tejido no se observo hasta 30 dias después de la terapia. Sin
embargo, con una sola dosis de 25Gy, los efectos clinicos se observaron antes,
con una reduccién en la carga de arritmia en los dias o semanas posteriores
al tratamiento®*.

Posibles efectos adversos

Los efectos toxicos a largo plazo de la radioterapia sobre las estructuras
cardiacas deben considerarse. El dafio en las arterias coronarias, los sistemas
de conduccidn, las estructuras valvulares, miocardio y pericardio pueden
presentarse afios después.

La fisiopatologia de este efecto afecta a la micro y macrovascularizacion.
El efecto sobre la microcirculacion, resultado de la destruccion capilar,
provocaria isquemia miocdrdica y fibrosis que podria ser responsable
de la disfuncién valvular, pericardica constrictiva, derrame pericardico y
disfuncién diastdlica. El dafio macrovascular induciria una aceleracién de
la aterosclerosis. También han sido descritas alteraciones en la conduccién
y arritmias*".

Aunque la SBRT ha sido creada para minimizar la toxicidad de
estructuras adyacentes, el movimiento respiratorio y cardiaco aumenta
el riesgo de irradiaciéon fuera del objetivo. Este riesgo, aunque aceptable
cuando el tratamiento se indica de forma paliativa, podria preocupar si la
supervivencia del paciente se prevé larga*. Los limites de tolerancia a la
radiacion del tejido normal no se conocen con exactitud. En el contexto
de la radiacion convencional fraccionada sobre pulmon, los pacientes que
recibieron =50 Gy en >25% del corazén tuvieron mayor tasa de toxicidad
cardiaca y descenso de la supervivencia. Ademds, la radiacion del miocardio,
por su proximidad con estructuras digestivas, podria causar lesiones
agudas o con aparicién tardia como necrosis, ulceracion, perforaciéon o
enteropatia crénica. Las dosis mdximas admitidas como seguras en tejido
sano adyacente es 16 Gy para el corazén en <15 ml y 11 Gy para eséfago/
estdbmago en tratamientos multifracciéon. No se han registrado casos de
neoplasias asociadas a la radiaciéon desde el comienzo de la SBRT*.

Otro aspecto a destacar serian los dispositivos electrénicos cardiacos
implantables (DECIs). En los de nueva generacién se ha detectado un
aumento de la sensibilidad a la radiacién con respecto a los dispositivos
antiguos. El haz de energia de =10 MV ha demostrado ser el factor predictor
mas importante en la malfuncién de los DEClIs relacionada con la radiacion®.
Ademas, un estudio recogio fallos en los desfibriladores implantables (DAT)
con haces de energia de 18 MV, mientras que con dosis de 6 MV no se
observaron efectos relacionados con la radioterapia'®.
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Poblaciéon diana

Pacientes con TV refractaria al tratamiento habitual con farmacoterapia,
ablacion con catéter y/o DAL

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

LaTV es la presencia de =3 latidos consecutivos con un ritmo >100 latidos/
minuto. La TV incluye desde los complejos ventriculares prematuros (CVP)
hasta TV polimérfica que tiende a la fibrilacién ventricular, con presentacién
clinica que oscila desde la ausencia de sintomas hasta el paro cardiaco®.
Entre las manifestaciones més frecuentes estdn las palpitaciones, mareo,
intolerancia al ejercicio, episodios de obnubilacion leve, sincope o ataque
cardiaco repentino y muerte sibita®. El sincope es un signo preocupante
que puede deberse a un episodio de TV con hipotensién grave, el cual
suele denotar un riesgo significativo de paro cardiaco y muerte stibita por
reaparicion de la arritmia. La TV sostenida puede derivar en una fibrilacién
ventricular®.

Las TV se pueden clasificar en funcién de su duraciéon, morfologia y
asociacion con cardiopatia estructural®.

Segun su duracion

Taquicardia ventricular no sostenida

Definida como la TV que termina espontidneamente en menos de 30
segundos sin causar deterioro hemodindmico o sintomatologia importante
al paciente. El prondstico depende de la presencia y tipo de cardiopatia
estructural subyacente?®..

Se puede observar enun 0,8 % de la poblacién sin cardiopatia estructural,
0,5% en menores de 20 afios y en un 2,2% en mayores de 50 afios. En estos
pacientes su prondstico es bueno, con una incidencia de muerte stbita
igual a la de la poblacién general?'?2. Tampoco suelen producir limitacién
funcional, por lo que estd indicado tratamiento especifico, excepto en los
casos sintomaticos. En los pacientes en los que estos sintomas interfieran con
su calidad de vida se instaurard tratamiento farmacolégico. La ablacién con
catéter mediante radiofrecuencia podria contemplarse en dos situaciones?!:

1. Episodios frecuentes y muy sintomaticos en los que haya fracaso el
tratamiento con antiarritmicos.
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2. Episodios repetitivos de tracto de salida del ventriculo derecho
sintomadtico.

En pacientes con TV no sostenida frecuente y compleja asociada a
cardiopatia estructural supone un factor de riesgo para el desarrollo de
insuficiencia cardiaca y muerte sibita?.

Taquicardia ventricular sostenida

Una TV que dure mas de 30 segundos se define como sostenida. La mayoria
de las TV sostenidas idiopaticas (en ausencia de cardiopatia estructural) se
deben a una regioén focal de automaticidad o reentrada que afecta a una
parte del sistema de Purkinje®. El origen se sitda en el tracto de salida
del ventriculo derecho (62%), més frecuentes en mujeres y de mayor
edad®. En este caso el riesgo de muerte siibita parece ser escaso y suelen
desencadenarse por situaciones catecolaminérgicas como la actividad
fisica®'. En segundo lugar, se encuentran las originadas en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo (30,3% ), mas frecuentes en varones? y al igual que
la anterior, con escaso riesgo de muerte sibita?'. Las idiopdticas fasciculares
anterior y posterior, se originan en el septo interventricular del ventriculo
izquierdo (7,6% )*.

Segun su morfologia

Taquicardia ventricular monomorfa

Desde el punto de vista electrocardiografico, la TV puede ser monomorfica,
cuando los complejos QRS son iguales entre si, o polimérfica, cuando
los QRS van variando en su morfologia durante un mismo episodio de
taquicardia. Habitualmente, las polimérficas son inestables y degeneran en
fibrilacion ventricular si se prolongan en el tiempo?.

El sitio inicial de activacién ventricular es el factor que determina en
mayor medida la secuencia de activacién ventricular. En consecuencia, la
morfologia del QRS de la CVP yla TV monomorfa proporciona informacién
e indica el punto de origen intraventricular®.

La TV monomorfa muy rdpida tiene un aspecto sinusoidal y recibe el
nombre de fliiter (o aleteo) ventricular porque es imposible diferenciar el
complejo QRS de la onda T. TV sinusoidales relativamente lentas tienen
complejo QRS ancho que denota ralentizacidn de la conduccién ventricular;
algunas causas de tal ralentizacién incluyen hiperpotasemia, toxicidad por
efectos excesivos de farmacos que bloquean los canales de sodio (como
flecainida, propafenona o antidepresivos triciclicos) e isquemia miocéardica
global grave®.

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA EN LA TAQUICARDIA VENTRICULAR REFRACTARIA 23



Taquicardia ventricular polimorfa

La TV polimorfa muestra una morfologia de QRS siempre cambiante, lo
que indica una secuencia alternante en la activacion ventricular®.

Segun su asociacion con cardiopatia estructural

Taquicardia ventricular idiopatica

Por lo general, las arritmias ventriculares idiopdticas se refiere a una CVP o
TV que aparece en pacientes sin cardiopatia estructural y que no se vincula
con un sindrome genético o riesgo de muerte sibita.

Taquicardia ventricular en la cardiopatia congénita

La mayoria de la informacion hace referencia a la tetralogia de Fallot. La
prevalencia de la TV en esta cardiopatia, de aparicion tardia posterior a
la reparacién quirdrgica, oscila entre el 3-14%, con un riesgo estimado de
muerte subita por década de seguimiento del 2%. Se han descrito diversos
factores de riesgo para la TV, como la edad avanzada en el momento de
la cirugia, mayor tiempo de seguimiento, cirugias paliativas previas, alta
frecuencia de extrasistoles ventriculares en el estudio Holter, TV inducida
en el estudio electrofisioldgico, disfuncién ventricular derecha y progresivo
aumento del ancho del QRS en el electrocardiograma (ECG)>2,

Taquicardia ventricular asociada a cardiopatia isquémica

La enfermedad coronaria engloba diferentes situaciones clinicas en
las que convergen los posibles mecanismos de arritmia (aumento del
automatismo, actividad desencadenada y reentrada), siendo la TV asociada
a la cicatrizacién del infarto de miocardio (IM) el paradigma clinico de la
reentrada, mientras que la activacién focal por un automatismo anormal
es el principal mecanismo involucrado en la TV originada en la zona de
borde isquémico durante la isquemia aguda®. Las cicatrices en el miocardio
secundarias a un infarto previo o la sustitucién con tejido fibroso en las
cardiopatias no isquémicas son el sustrato comun de las TV monomérficas®.
El mecanismo més frecuente son los circuitos de reentrada, que utilizan
miocitos supervivientes dentro o en las zonas que bordean la cicatriz creando
un istmo de fibras conductoras eléctricas lentas de refractariedad variable.
La conexién entre el istmo y el miocardio sano determina el lugar donde se
inicia la activacién ventricular que conduce a la TVY. Este sustrato para la
TV se desarrolla gradualmente durante las primeras 2 semanas tras el IM
para persistir indefinidamente?. Las enfermedades cardiacas inflamatorias y
el remodelado post-inflamatorio pueden también ocasionar cicatrices y una
mayor susceptibilidad a la TVY.
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En pacientes con cardiopatia isquémica sin infarto previo, la presencia
de TV no sostenida no se ha asociado a un peor prondstico, por lo que no
se trataria. Las extrasistoles ventriculares ocurren en la mayoria de los
pacientes en fase aguda del infarto sin empeorar el prondstico. En cambio,
si son frecuentes y complejas o hay taquicardias no sostenidas en pacientes
con infarto crénico, constituyen un marcador de riesgo independiente de
muerte subita y cardiaca global, asi como un factor desencadenante de
arritmias sostenidas®..

Durante la fase aguda del IM, la mayoria de eventos por TV
ocurren durante las primeras 48h?. Las manifestaciones clinicas incluirfan
palpitaciones ademds de dolor toracico si la arritmia es estable y tolerada
clinicamente, pero con mds frecuencia sufren sincope y muerte sibita
consecuencia de la inestabilidad hemodindmica o el desencadenamiento de
una fibrilacién ventricular®. Si se producen a partir del tercer dia suelen
reflejar un sustrato arritmogénico con riesgo de arritmias ventriculares
recurrentes durante el primer afo®. La mayoria de las arritmias
ventriculares que ponen en riesgo la vida del paciente estdn asociadas
a la enfermedad isquémica, principalmente en personas de avanzada
edad”. Los pacientes con mayor riesgo de muerte stbita son aquellos con
insuficiencia cardiaca, isquemia recurrente, asintomaticos con taquiarritmias
ventriculares sostenidas inducibles en el estudio electrofisiolégico o que
presentan depresion grave de la funcion ventricular, siendo candidatos a la
implantacién de desfibrilador automético?.

Es una arritmia muy grave que hay que tratar conociendo la cardiopatia
estructural subyacente del paciente, cuya severidad serd condicionante del
prondstico?l.

Area de especializacion/abordaje

Cardiologia, Cirugia Cardiovascular, Radiologia, Oncologia radioterdpica,
Electrofisiologia.

Direccion web de los documentos publicados

* ECRIInstitute.Stereotacticbody radiotherapy for ventricular tachycardia.
The Health Technology Forecast [internet. Sin subscripcion]. Plymouth:
ECRI Institute, 2018 [acceso 12/06/2019]. URL: https://www.ecri.org/: los
resultados preliminares sugieren una reduccion cercana al 100% de laTV
recurrente hasta el afio de seguimiento, por lo que se prevé un potencial
alto impacto en la salud. También alto seria el impacto en infraestructura
al necesitar una importante labor de colaboraciéon entre diferentes
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especialidades con un amplio estudio de imagen previo al procedimiento.
Sin embargo, los datos disponibles en el momento de la publicacién de
este documento estaban limitados al estudio de un reducido nimero de
pacientes.



Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia autorizada y disponible para su venta. Su uso en el tratamiento
de laTV estd limitado a la investigacién en estudios con un nimero reducido
de pacientes.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso terapéutico.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

Estd indicado para su uso en el &mbito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Terapia complementaria a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

El manejo de la TV requiere de una rdpida evaluacion del riesgo de muerte
subita, de la extension de la posible enfermedad cardiaca subyacente asi
como de las posibles opciones de tratamiento®. La gravedad y frecuencia
de los sintomas dirigen el tratamiento de las arritmias ventriculares®. El
tratamiento de las arritmias ventriculares asociadas a enfermedad coronaria
suele requerir un enfoque combinado®y estd condicionado a la situacién
hemodindmica del paciente. Los firmacos antiarritmicos y la ablacién con
catéter son las terapias que se utilizan para reducir las recurrencias de la
TV. No obstante, incluso con la ablacién con catéter, mas de la mitad de
los pacientes tienen TV recurrentes. Dependiendo de la naturaleza de la
zona cardiaca subyacente, la tasa de éxito aguda en la eliminacién de la TV
oscila entre 55% y 89%, con recurrencias que van desde 16% hasta 36%?2.
Estos pacientes en los que la TV es resistente a ambas terapias podrian ser
candidatos a la implantaciéon de un DAI para detectar y tratar los episodios
de TV tratando asi de prevenir episodios de muerte subita.
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Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos antiarritmicos se emplean para suprimir o enlentecer la TV y
asi mejorar la tolerancia clinica®. Sin embargo, algunos de estos fairmacos
podrian potencialmente desencadenar taquiarritmias ventriculares poniendo
en peligro la vida del paciente®. A excepcién de los beta-bloqueantes, no hay
evidencia s6lida de que los fairmacos antiarritmicos mejoren la supervivencia
en pacientes con arritmias ventriculares cuando se indican para la prevencién
primaria o secundaria de la muerte stibita. Sin embargo, su uso es esencial en
algunos pacientes para el control de la arritmia y mejora de los sintomas'®?.
No obstante, pueden producir efectos adversos importantes que afectarian a
la calidad de vida de los pacientes afectando a la adherencia al tratamiento
(bradicardia, hipotensién, bloqueo atrioventricular, progresion de la
insuficiencia cardiaca, sincope, disnea, mareos, vision borrosa, edema, fatiga,
debilidad, ansiedad, impotencia, cefalea, insomnio, estrefiimiento, diarrea,
néuseas).
Los farmacos mds frecuentemente utilizados son®%:

* Betabloqueantes: firmacos generalmente seguros, considerados el
pilar de los farmacos antiarritmicos, por lo que en términos generales
se consideran la primera opcién en el manejo de las arritmias
ventriculares y prevencién de la muerte sibita cardiaca.

* Amiodarona: amplio espectro de accién que incluye bloqueo
y despolarizacion de los canales de sodio, calcio y potasio que
conducen las repolarizaciones. Estas acciones pueden inhibir
o finalizar las arritmias ventriculares por su influencia en el
automatismo y reentrada. Por otro lado, la administracién crénica de
este farmaco estd asociado con interacciones y efectos adversos en
pulmon, higado, tiroides, piel y sistema nervioso'** (combinado con
betabloqueantes en pacientes que no responden a betabloqueantes
solo: nivel de evidencia B)%.

* Sotalol: fairmaco que tiene efecto en la supresiéon de la arritmia
ventricular aunque con efecto proarritmico, que no ha mostrado
que mejore la supervivencia. Ademds, podria llevar a una
descompensacion de la insuficiencia cardiaca, por lo que se evita,
generalmente, en pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) menor a 20% %% (combinado con betabloqueantes
en pacientes que no responden a betabloqueantes solo: nivel de
evidencia C)%.
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La ablacion con catéter

La ablacién con catéter se realiza, generalmente, aplicando una corriente
de radiofrecuencia (RF) para causar dafio térmico por calentamiento con
resistencias del tejido cardiaco que origina la arritmia. Se utiliza un catéter
con electrodo para mapear la actividad eléctrica local para identificar el
sustrato de arritmia. El tamafio y la ubicacién de ésta determinan la facilidad
y posible eficacia del procedimiento, asi como sus complicaciones®.

Aunque este tratamiento puede realizarse para la mayoria de las
taquiarritmias, su uso estd limitado por la incompleta eficacia, los efectos
adversos y los riesgos que conlleva el procedimiento”. Su eficacia esta
limitada cuando el sustrato de la TV no es facilmente accesible debido a la
profundidad intramural o cuando el acceso del catéter estd impedido por la
presencia de protesis valvulares mecanicas o trombos intracavitarios®. Otras
posibles causas de fracaso del tratamiento es la proximidad que la lesién
pueda tener con estructuras criticas como el sinus, el nodo AV, el es6fago
o el nervio frénico’. Los resultados son mejores en pacientes con infarto
previo que para aquellos con miocardiopatias no isquémicas en quienes las
ubicaciones de la cicatriz son méas variables y con frecuencia intramurales
o subepicardicas®. Atdn asi, la recurrencia de la TV es alrededor del 50% a
los 2 anos'. Ademads, es una técnica invasiva con potenciales complicaciones
sobre todo para pacientes con multiples comorbilidades y compromiso
hemodinamico?.

Desfibrilador automatico implantable (DAI)

Los DAIse usan paradetectar y tratar precozmente las arritmias ventriculares
al interrumpir la reentrada de la TV V. El sistema mads utilizado consiste en
electrodos intracardiacos que se colocan en las cavidades cardiacas derechas
con un generador de impulsos implantado en el area prepectoral. Esta
modalidad transvenosa puede generar oclusién vascular, endocarditis en
caso de infeccion y dificultad para la extraccion. También hay disponibles
sistemas subcutdneos, que, si bien tiene la ventaja de evitar complicaciones
endovasculares, actualmente carece de la capacidad de estimular el corazén
para la interrupcidn de la taquicardia o para la electroestimulacién cardiaca
alargo plazo. También existe un sistema portatil con electrodos incorporados
en un chaleco para su uso a corto plazo en enfermos que se encuentran en
espera de implantar o no un sistema permanente®.

El uso de los DAI, en comparacién con el tratamiento antiarritmico
farmacoldgico, se ha asociado con reducciones de la mortalidad del 23% al
55% debido fundamentalmente a la reduccion de la muerte sibita cardiaca®.
La Sociedad Europea de Cardiologia recomienda su uso en pacientes con TV
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con inestabilidad hemodindmica en ausencia de causas reversibles o dentro
de las 48 horas posteriores al IM en pacientes que hayan recibido tratamiento
adecuado y con una expectativa de vida con buen estado funcional mayor a
1 afio (recomendacion I, nivel de evidencia A)®. No obstante, aunque estos
dispositivos salvan vidas, las descargas eléctricas en forma shocks pueden
ser traumaticos y disminuir la calidad de vida del paciente. Ademas, su uso
es terapéutico, no siendo efectivo en la prevencién de los episodios de TVY.
La complicacién mas frecuente es la administracién de un tratamiento
innecesario en respuesta a una taquicardia supraventricular rapida o ruido
eléctrico como resultado de una rotura de los electrodos del DAI?.

Los DAI disminuyen la mortalidad de personas con riesgo de
muerte stibita debido a cardiopatias estructurales. En todos los casos, estos
dispositivos se recomiendan solo si también se espera una supervivencia
de al menos un afio con capacidad funcional aceptable, aunque también se
indica en etapas terminales a la espera de trasplante®.

Otras terapias

Otras terapias descritas para pacientes con TV refractaria a los tratamientos
estdndares serian: ablacion epicdrdica quirtrgica, denervaciéon simpética
cardiaca video-asistida por toracoscopia, la infusién intracoronaria con
etanol y otras en investigacion como la ablacién por radiofrecuencia bipolar,
irrigacion salina media normal o electrodos de aguja'’.

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

El tratamiento SBRT en la TV estd siendo explorado como tltimo recurso
terapéutico en pacientes resistentes al tratamiento habitual, por lo que
podria representar una terapia de rescate para pacientes seleccionados. Si
esta tecnologia demostrara mejorar la supervivencia, reducir la carga de
enfermedad o mejorar la calidad de vida, podria suponer una disminucion
en las consultas de seguimiento de estos pacientes.

Licencia, reintegro de gastos u otras autoriza-
ciones

La SBRT es un tratamiento establecido para diferentes tipos de cancer,
incluyendo pulmén, mama, higado, renal, pancreas y prostata. También se
utiliza en patologias no cancerosas como malformaciones arteriovenosas,
temblor esencial y neurinoma del actistico.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La enfermedad cardiovascular es frecuente en la poblacién general,
afectando a los adultos mayores de 60 afios®. La incidencia global de 1a TV
sostenida tras el IM se ha establecido en 3-5%, pero se ha estimado que se
ha reducido al 1% como consecuencia de los avances en el tratamiento del
IM, que han conducido a cicatrices mas pequefias®. Sin embargo, el riesgo de
TV en la poblacion general se ha mantenido estable, y podria aumentar por
la mejora en la supervivencia tras el IM y de la posibilidad de aparicion afios
después, junto con el envejecimiento de la poblacién?.

La prevalencia de arritmias ventriculares en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada (clasificacion funcional New York Heart Association
NYHA IV) es elevada, afectando alrededor de un tercio de los pacientes,
y hasta el 45% de aquellos que son portadores de dispositivos de asistencia
ventricular mecanica?. En la insuficiencia cardiaca, a medida que evoluciona
la enfermedad, la cantidad de fendmenos arritmicos se incrementa?”.

Con un tratamiento combinado, aproximadamente la mitad de los
pacientes experimentan TV recurrente a los 6 meses incluso después de
realizar una ablacion con catéter con éxito*.

Carga de enfermedad

Las muertes que ocasiona la enfermedad cardiovascular se ha estimado en
2012 y 2013 en 173 millones en todo el mundo. Muchos de estos pacientes
mueren de forma stbita. Se estima que la incidencia anual de muerte stbita
cardiaca en todo el mundo oscila entre 4 y 5 millones de casos al afio®. LaTV
sostenida monomorfica es responsable de practicamente todos los episodios
arritmicos de muerte stbita®.

De la misma manera que el progreso de la insuficiencia cardiaca genera
y perpetia los fenémenos arritmicos ventriculares, dichos eventos también
parecen influir en el avance de la enfermedad cardiaca y empeoramiento
de la funcién ventricular. El mecanismo propuesto para explicarlo seria
que la actividad ventricular continua y disincrénica genera alteraciones
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del metabolismo cardiaco que podria causar empeoramiento en la funcién
contréctil y la progresion de la disfuncion sist6lica?’.

32 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

El procedimiento radioterdpico necesita multiples equipos, algunos de uso
general en radioterapia y otros de uso especifico®.

e Equipos de imagen.

¢ Sistemas de inmovilizacién.

¢ Sistemas de planificacion y célculo de los volimenes.
¢ Equipos de andlisis dosimétrico y medicién de haces.

e Equipos de tratamiento.

Asimismo, en él participa un grupo multidisciplinar que implica a:

¢ Técnico superior en radioterapia con actuacién en las unidades de
simulacién y tratamiento.

¢ Técnico superior en Radioterapia con actuaciéon en dosimetria.
e Especialista en Oncologia Radioterapica.

¢ Especialista en Cardiologia intervencionista.

¢ DUE de radioterapia.

El tratamiento con SBRT precisa una evaluacién de la calidad del proceso,
ya que admite menos errores en la administracion debido a las altas dosis
de radiaciéon administrada. Antes del tratamiento debe existir una lista de
verificacion de los procedimientos para poder mantener el cumplimiento
de lo planificado. Estas medidas pueden ser clinicas, que incluye un proceso
de revision de la calidad con protocolos en los que se indique la necesidad
de formacién especifica, y fisicas (control de la calidad de las tecnologias
utilizadas)®.

Coste y precio unitario

No se ha recuperado informacién sobre el coste del tratamiento con SBRT
en la TV. Teniendo en cuenta que para esta indicacién no se requeririan
costes adicionales a lo establecido en el tratamiento oncoldgico, el precio
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de una sola sesién de SBRT en la TV refractaria podria estar entre 30008 y
40009, tomando como referencia el coste establecido en el tratamiento del
cancer de pulmonA.

A ECRI Institute. Stereotactic body radiotherapy for ventricular tachycardia. The Health
Technology Forecast [internet. Sin subscripcion]. Plymouth: ECRI Institute, 2018 [acceso
12/06/2019]. URL: https://www.ecri.org/

34 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Riesgos y Seguridad

En el estudio prospectivo ENCORE-VT? (Electrophysiology-Guided
Noninvasive Cardiac Radioablation for Ventricular Tachycardia) se estudio
la seguridad durante los primeros 90 dias posteriores a la administracién
del tratamiento en pacientes con TV, siguiendo los criterios Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE versién 4.0). Los efectos
adversos serios se definieron como cualquier toxicidad grado 3 que requirié
hospitalizacién o cualquier efecto adverso grado 4 o 5.

No se observd toxicidad durante o inmediatamente después de la
SBRT. No se registr6 ningtin efecto adverso grave (grado 4). Sin embargo, 2
pacientes (10,5%) sufrieron toxicidad grado 3, uno por exacerbacién de la
IC y el otro con pericarditis. Se registraron 6 fallecimientos, aunque solo 3
tuvieron una causa cardiaca y se produjeron fuera del periodo de seguimiento.
Los efectos adversos mas frecuentes (en el 22% de los pacientes) fueron leves
(grado 1y 2), siendo lo mas comiin la fatiga e hipotension, mareo, disnea y
néuseas. Dos pacientes (11,1%) desarrollaron neumonitis post-radiacion
grado 2 que se resolvid con corticoides. Seis pacientes (33%) tuvieron que
ser hospitalizados por insuficiencia cardiaca en algin momento durante el
seguimiento (Tabla 3).

En los estudios retrospectivos, también se estudiaron los efectos
adversos tardios en el trabajo de Neuwirth ef al*, donde se registr6 un
paciente con progresién de su insuficiencia mitral y cambios en la morfologia
valvular a los 17 meses de la intervencion (efecto adverso grado 3). Ademas,
4 pacientes experimentaron nduseas con buena respuesta al tratamiento. En
el trabajo de Lloyd et al®, de los 10 pacientes tratados, se presentaron 2
neumonitis leves y un paciente experiment6 una TV lenta por debajo de la
zona de tratamiento de su dispositivo que necesité reanimacion.
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Tabla 3. Efectos adversos relacionados con la intervencion en los primeros 90 dias

de tratamiento SBRT

Leves grado 1y 2 (n)
Sindrome coronario agudo
Insuficiencia cardiaca
Dolor toracico
Derrame pericardico
Dispepsia

Nauseas

Vémitos

Escalofrios

Fatiga

Malestar

Mareo

Disestesia
Hipersomnia

Tos

Disnea

Neumonitis

Derrame pleural
Dolor pleuritico
Hiperhidrosis
Hipotension

Graves grado 3y 4 (n)
Pericarditis

Insuficiencia cardiaca

ENCORE-VT? (n=19)

10

36
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultado de la busqueda

Como resultado de la bisqueda en las bases de datos referenciales Medline,
Embase y Web of Science (Anexo 2), se recuperaron 462 referencias
bibliogréficas. Después de eliminar las 103 referencias duplicadas, se
procedid a la seleccién de las citas por titulo y resumen, segin los criterios de
inclusién y exclusion expuestos anteriormente. Se recuperaron 26 articulos
a texto completo, 22 de los cuales se descartaron en el posterior proceso
de discriminacién, quedando para su andlisis 4 articulos originales!?-03!
(Anexo 3). Posterior al cierre de la biisqueda bibliogréfica se localizé un
trabajo en el que se realiz6 una revision de la literatura que no recuperd

estudios adicionales a los incluidos en esta revision sistematica®.

Descripcion y calidad de los articulos

De los 4 estudios seleccionados, hubo una revision sistemaética', un estudio
prospectivo cuasi experimental con disefio antes-después (ENCORE-VT)
y otros 2 retrospectivos antes-después®®>.,

Revision sistematica

La revision sistematica! tuvo como objetivo resumir la evidencia disponible
sobre la radioablacién en animales y pacientes, in vitro € in vivo, para mejorar
el conocimiento de los efectos electrofisioldgicos e histopatolégicos de esta
modalidad de tratamiento. Para las arritmias ventriculares, se recuperaron 8
articulos realizados sobre pacientes, aunque 5 de ellos fueron descripcién de
un caso y uno incluyé solo a 5 pacientes, por lo que no cumplieron nuestros
criterios de inclusiéon. Los 2 trabajos restantes®? estuvieron incluidos en
nuestra revision y seran descritos de forma detallada.

Para la evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se
utiliz6 la herramienta ROBINS-I para los estudios no aleatorizados de
intervencién y la herramienta desarrollada por Murad para la descripcién
de las series de casos. Segtin los autores, el riesgo de sesgo de los estudios

B Munshi A. Ablative radiosurgery for cardiac arrhythmias - A systematic review. Cancer Ra-
diother. 2021;25(4):373-379.
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evaluados con la herramienta ROBINS-I fue bajo®**, y la calidad de la serie
de casos fue buena®.
Los principales resultados recogidos fueron:

e Cese de la TV: después de la radioablacién, las 3 publicaciones
realizaron un periodo de blanqueo de entre 6 y 12 semanas,
registrando los episodios de TV antes y después de la intervencion,
consiguiendo un porcentaje de reduccién por mes de seguimiento de
los pacientes evaluables después del periodo de blanqueo superior a
85%. Destaca el estudio ENCORE-VT?, al ser el tinico prospectivo,
que mostré una reduccion global de 78%.

e Seguridad: ninguna de las publicaciones registré6 complicaciones
durante o inmediatamente después de tratamiento, pero si
efectos adversos leves como fatiga, hipotensiéon y nduseas post-
radioablacién. La FEVI no descendié. En el estudio ENCORE-VT?
se recogieron 4 episodios en total (neumonia, pericarditis y derrame
pericardico). En este estudio se registraron 4 fallecimientos, 2 de
ellos por insuficiencia cardiaca avanzada y recurrencia de la TV
después de 8 y 15 meses, respectivamente.

Segtn la herramienta de calidad AMSTAR 2 para revisiones sistematicas,
se tratd de un articulo con una calidad moderada-alta (Anexo 4). Se realiz6
sobre un tema claramente definido, con especificacién de objetivo, criterios
de inclusién y resultados. La bisqueda se realizé en bases de datos adecuadas.
La seleccion de articulos y extraccion de la informacién se hizo por pares
independientes. Se ofrecieron datos sobre los articulos seleccionados
(adecuados para responder a los objetivos previstos). Se incluyé una
valoracion de calidad de los mismos y se sefiald la posibilidad de sesgo de
publicacién. Sin embargo, no se llevé a cabo un estudio de sensibilidad para
evaluar la heterogeneidad encontrada, ni se proporciond explicacion sobre
la misma. No se ofrecié informacién detallada sobre los estudios excluidos
y sus causas de exclusion. Solo uno de los estudios incluidos realizados
en humanos fue prospectivo y el nimero de pacientes incluidos en todos
los estudios fue reducido, lo que obliga a la cautela en la interpretacion y
generalizacion de los resultados.

Estudios originales

Se localiz6 un estudio, ENCORE-VT?, con disefio cuasi experimental
antes-después prospectivo de 19 pacientes tratados con SBRT. Se analizaron
los episodios de TV o contracciones ventriculares prematuras (CVP) (n=2)
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antes y después de la exposicion al tratamiento con SBRT. En el estudio
se tomaron mediciones basales con datos recogidos 6 meses antes de la
exposicién, después se incluyé un periodo de blanqueo de 6 semanas y
posteriormente se realizé un seguimiento durante 12 meses.

Los demis trabajos fueron estudios antes-después retrospectivos que
incluyeron 10 pacientes cada uno3%

Descripcion de la poblacion e intervencion

Los participantes fueron adultos con una mediana/media de edad entre
61 y 66 afios, la mayoria hombres (70%-90%) con cardiopatia isquémica
(58%-80%), (excepto en el estudio de Lloyd et al®' donde el 60% de los
pacientes tuvieron cardiopatia no isquémica), y una mediana/media de
FEVI de 25%-26,5% (rango: 15-58). El 40-73,7% tuvieron insuficiencia
cardiaca grado III/IV segiin la clasificacion NYHA?%. Se defini6 como
paciente refractario al tratamiento aquél en el que fracaso el tratamiento
farmacoldgico y la ablacién. Més de la mitad de los pacientes estaban en
tratamiento con >1 antiarritmico, excepto en el trabajo de Neuwirth et al.*,
en el que se suspendid todo tratamiento farmacoldgico 1 semana antes del
procedimiento en todos los pacientes.

En los trabajos retrospectivos de Lloyd et al.®' y Neuwirth et al*, el
tratamiento se indic6 como uso compasivo o rescate, respectivamente.
En el estudio de Lloyd ef al.*' eran pacientes con IC en estadio avanzado,
donde 3 portaban dispositivos de asistencia ventricular y uno balén de
contrapulsacién intraadrtico en el momento del tratamiento, mientras que
en el trabajo de Neuwirth et al.*® este tratamiento fue motivo de exclusion.

La intervencién consistié en la administraciéon de una sola dosis de
25 Gy sin anestesia ni sedacion, administrada con el equipo de Varian® o
CyberKnife®*, en el blanco arritmogénico definido previamente?*. Para
ello se incluyeron pruebas de imagen como TC cardiaca, RM, PET/TC o
ECG 12 derivaciones y la adquisicién de imagenes electrocardiograficas
mediante el gating cardiaco en el que los equipos utilizan la sefial del ECG
para situar de forma precisa cada imagen en el tiempo y en relacién con el
latido cardiaco, lo que permite seleccionar las imdgenes que se van a usar en
la reconstruccion®-¥.

Al finalizar el tratamiento, se implementd un plan de programacién
de DALI pre-especificado para todos los pacientes, que incluia una zona de
deteccién =20 ms mas lento que la TV clinica o inducida més lenta. Cuando
no estuvo contraindicado se prescribieron anticoagulantes orales durante el
primer mes después del tratamiento®.

El periodo de seguimiento estuvo entre 6 y 28 meses?-.
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Descripcion de las medidas de resultado

La eficacia del tratamiento se midid con diferentes pardmetros con
heterogeneidad entre los estudios:

40

e Supervivencia global: andlisis de Kaplan-Meier®-.

¢ Reduccion de carga de enfermedad:

o Disminucién episodios de TV o CVP:

cualquier reduccién en los episodios de TV o CVP en 24 horas
antes y después del tratamiento SBRT?%,

reduccién en los segundos de TV por mes de seguimiento’,

reduccion en estimulaciones antitaquicardica o descargas
DAT?,

tiempo hasta la recurrencia de la terapia con DAI: andlisis de
Kaplan-Meier®,

mejora en la funcidn cardiaca en pacientes con CVP%.

o Las comparaciones pre y post intervencion se realizaron con la
prueba de Wilcoxon?*331,

¢ Cambios en la proporcion del uso de antiarritmicos: test McNemar?®.

¢ Calidad de vida: cuestionario SF-36 basal, a las 6 semanas y a los 6
meses. La comparacion se realizé usando test ANOVA para medidas
repetidas con la correccion Greenhouse-Geisser®.
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Tabla 4. Descripcion de la poblacién de los estudios originales

Caracteristicas
Pais

Disefio

N

inclusién

Criterios de seleccion

exclusion

Edad mediana en afios (rango)

Hombres (%)

IMC, mediana

indice de comorbilidad de Charlson, mediana
Isquémica

No isquémica:

Tipo de -idiopatica

cardiomiopatia, n (%) -miocarditis crénica
-valvular
-sarcoidosis

ENCORE-VT?®
EE.UU.
Prospectivo

19

->3 episodios de TV sostenida
-fallo =1 antiarritmicos
-fallo =1 ablacién

-IC dependiente de inotropos

-dispositivos de asistencia mecéanica

-esperanza de vida<12 meses

-FV o TV polimérfica o >5 morfologias en la estimulacion

66 (49-81)
89,5

33 (24,3-48,6)
4 (2-13)

11 (57,9)

Neuwirth 2019%°

Republica Checa
Retrospectivo

10

-DAI
-fallo ablacién

-dispositivos de
asistencia mecanica

Media 66 (61-78)
90

ND

ND

8 (80)

Lloyd 2020°%
EE.UU
Retrospectivo
10

-DAI

-IC avanzada

->2 fallos de:

->2 antiarritmicos
->1 ablacién

-soporte mecanico o
bloqueo simpéatico

ND

Media 61
70
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Tabla 4. Descripcion de la poblacién de los estudios originales (cont.)

Caracteristicas

NYHA, n (%)

% FEVI mediana (rango)

Ablaciones con catéter ~Endocardica

previas, n Epicardica
TV incesante, n (%)
Tormenta eléctrica > 3 en 24 h, n (%)
CVP
Una o dos camaras
Biventricular
DA, n (%)
Ninguno
>3 shocks o ATP en 6 meses
>1 basal
Amiodarona =300 mg/d
Antiarritmicos, n (%) Amiodarona <300 mg/d

Clase lll

Clase |

ENCORE-VT2
1(5,3)
421,1)
10 (52,6)
421,1)
25 (15-58)
25

4

2 (10,5)
10 (52,6)
2 (10,5)
8 (42,1)
10 (52.6)
1(5.3)

5 (26,3)
11 (67,9)
10 (52,6)
2(36,9)
7 (86,9)
11 (57,9)

Neuwirth 2019%
o

6 (60)

4 (40)

0

Media 26,5+3,2
18

4

ND

6 (60)

ND

Lloyd 2020%'
0
0

10 (100)
ND
20

ND
ND
ND

10 (100)

ND
ND
9 (90)

8 (80)

2 (20)
8 (80)
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Tabla 4. Descripcion de la poblacion de los estudios originales (cont.)

Caracteristicas

Beta-blogueantes

IECA
Otros tratamientos, ARA
i ACO
DAV

Baldn intraadrtico

EPOC/enfisema

DM tipo 2
Comorbilidades, n (%)

Hipertension arterial

Enfermedad renal crénica
Periodo antes (en meses)

Periodo de blanqueo (en dias)

Mediana en meses

Periodo después
Visitas

ENCORE-VT2
18 (94,7)
10 (52,6)
7 (36,8)
14 (73,7)
0

0
421,1)
7 (36,8)
10 (52,6)
9 (47,4)
6

42

13

-dia 3: ECG
-semana 2, 4y 6
-meses 6y 12: ECG
-anual: TC

Neuwirth 2019%
ND

ND

ND

ND

0

0

3(30)

5 (50)

7 (70)
3(30)

3

90

28 (16-54)

-semanas 1-3-6-12
-cada 3 meses

Lloyd 2020°
ND

ND

ND

ND

3

]

ND

ND

ND

ND

3

No

Media 5,9 (3,9-9,1)

ND

ACO: anticoagulantes orales; ARA: blogueantes de los receptores de angiotensina; ATP: estimulacion antitaquicardia; CVP: contracciones ventriculares prematuras; DAI:
dispositivo automatico implantable; DM: diabetes mellitus; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: insuficiencia
cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; FV: fibrilacion
ventricular; ND: datos no disponibles; TV: taquicardia ventricular
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Tabla 5. Descripcion de la intervencion de los estudios originales

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SINHOAN|

ENCORE-VT? Neuwirth 2019%° Lloyd 2020

Pruebas de localizacién del blanco, n (%)
RM 9 (47,4) ND ND
Imagen nuclear 19 (100) ND ND
Imagen ECG (gating) 19 (100) 10 10 (100)
TC 0 10 10 (100)
ECG 12 derivaciones 19 (100) ND ND
Estimulaciéon programada no invasiva, mediana (rango)
TV inducida 2 (1-5) ND ND
Longitud del ciclo de la TV 360 (230-690) ND ND
Localizacion del blanco, n

Anterior 5 2¢ 1

Lateral 6 1t 2t

Inferior 6 5 0
Ventriculo izquierdo

Septal 3 0 1

Apex 4 2t 3

Parte alta 2 0 0
Ventriculo derecho 1 0 1
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Tabla 5. Descripcion de la intervencion de los estudios originales (cont.)

Volumen mediano del blanco en cc (rango)
Volumen blanco macroscépico

Volumen blanco interno

Volumen blanco planificado (PTV)

Sistema de inmovilizacion, n (%)

Por vacio (Elekta BodyFIX)

Compresion abdominal (CDR FreedomX)
Inmovilizacién rigida

Inmovilizacion no invasiva

Técnica de radioterapia estereotactica
Terapia de arco volumétrico modulado
Terapia de intensidad modulada de campos fijos
Acelerador lineal, n (%)

TrueBeam Varian

Edge Varian

CyberKnife

Mediana de tiempo de exposicién, minutos (rango)

ENCORE-VT*

25,4 (6,4-88,6)
31(17,7-128,9)
98,9 (60,9-298,8)

3(15,8)
16 (84,2)
0

17 (89,5)
2(10,5)

3(15,8)
16 (84,2)
0
15,3 (5,4-32,3)

Neuwirth 2019%

22,15 (14,2-29,6)
ND
Media 22,2 (14,2-29,6)

ND
ND
ND
10

ND
ND

0
0
10 (100)
Media 68 (45-80)

Lloyd 2020

ND
ND
71,5 (29-238)

10 (100)

10
ND

10 (100)

ND(<30)

ECG: electrocardigrama; ND: datos no disponibles; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada

*anterolateral
tinferorlateral
Fposterobasal



Riesgo de sesgos

Todos los trabajos fueron estudios de intervencién con mediciones antes-
después sin grupo control. De esta manera, no es posible determinar la
eficacia o efectividad de los resultados obtenidos de manera definitiva al no
tener los estudios grupo control. De hecho, la principal limitacién de este
disefio es la dificultad de poder atribuir el efecto observado a la intervencion,
ya que este podria deberse a otros factores distintos a la intervencién®.

Sélo el estudio ENCORE-VT? fue prospectivo. En este disefo, el
grupo de pacientes incluido actué como su propio control. La existencia
de un periodo de blanqueo se realizé durante las 6-12 semanas posteriores
a la administracion de la intervencién a estudio para evitar las TV que se
producen por la inflamacién del tejido secundario a la radiacién®-°.

Entre los efectos generales a tener en cuenta en este disefio y que
pueden afectar la validez interna estarian:

¢ Efecto Hawthorne: respuesta inducida por el conocimiento de los
participantes de que se les esta estudiando.

¢ Efecto placebo: la respuesta que se produce en una persona enferma
como consecuencia de la administracién de un tratamiento, pero que
no puede considerarse como un efecto especifico del mismo.

¢ Regresion a la media: la tendencia de los individuos que tienen un
valor muy elevado de una variable a obtener valores mds cercanos
a la media de la distribucién cuando la misma variable se mide por
segunda vez o de forma repetida en el tiempo.

¢ Evoluciéon natural: cuando el curso habitual de una enfermedad
tiende hacia su resolucién, los esfuerzos terapéuticos pueden
coincidir con la mejoria observada, pero no ser su causa.

El riesgo de sesgo de los trabajos fue moderado. Entre los aspectos
positivos de los estudios, destacar que en este caso la cadena causal entre la
intervencién y el resultado es directa (no hay muchos factores intermedios),
las condiciones de medida son estables (no se ven afectadas por variaciones
estacionales) y el periodo de tiempo analizado es corto, ya que cuanto més
tiempo pase entre las mediciones antes-después de la intervencion, mayor
es la posibilidad de que otros factores distintos a la intervencién hayan
intervenido en el efecto encontrado®>. Ademds, los anélisis estadisticos
utilizados fueron adecuados.

Por otro lado, el niimero de pacientes incluidos fue reducido en todos
los trabajos, lo que dificultaria la generalizacién de los resultados, y sélo el
estudio prospectivo mostré detalles sobre el calculo del tamafio muestral®.
No se realizé un analisis de los posibles factores de confusion y los resultados
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se ofrecieron por protocolo. También parece posible la existencia de curva
de aprendizaje, ya que Knutson et al.** publicaron un anélisis dosimétrico
del estudio ENCORE-VT? donde se muestra un descenso en el volumen
blanco planificado (PTV) entre el primer y dltimo paciente’.

Figura 1. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta ROBINS-I

Principales resultados

Supervivencia global

En el estudio prospectivo ENCORE-VT?, la supervivencia global fue de
89% a los 6 meses 'y 72% a los 12 meses. En 3 de los 6 fallecidos las causas
fueron cardiacas, aunque en un caso, los autores afirmaron que fue poco
probable que estuviera relacionada con el tratamiento®. Sin embargo, estos
datos no pueden analizarse de manera definitiva al no tener el estudio grupo
control, ademds del reducido ndmero de pacientes evaluados.

En uno de los trabajos retrospectivos, fallecieron 3 pacientes a los 18,
43 y 54 meses desde el tratamiento, respectivamente, en 2 de ellos la causa
fue cardiaca®. En el estudio de Lloyd et al.?!, no se registraron fallecimientos
durante un seguimiento maximo de 9 meses.

Reduccion de los episodios clinicos

Taquicardia ventricular

La reduccién global de la carga de enfermedad estuvo entre 69%3' y 94%?,
en la mayoria de los pacientes estudiados (Tabla 6).
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En el estudio prospectivo®, la frecuencia de episodios de TV o CVP en
24h se redujo un 75% en el 89% de los pacientes. En el 94%, la reduccién
fue de al menos un 50% de los episodios de TV, mientras que un 61% de
los pacientes tuvieron un 95% de reduccion. En 16 pacientes con DAI, se
produjo un 94% de reduccién total en los episodios de TV, pasando de 1778
en la medicién pre-tratamiento a 149 episodios durante las 6 semanas de
blanqueo y 111 en los siguientes 4,5 meses. En los trabajos retrospectivos, la
reduccion fue de 8756% (212 episodios de TV mantenida pretratamiento a
26 en los 3 meses posteriores)** y 69% (1065 segundos/mes vs. 332 segundos/
mes)*!. Del mismo modo, el nimero mediano de episodios de TV descendio
de forma significativa desde 18-119 a los 3-6 meses previos a la ablacion
hasta 0,93-3 (p<0,05) después del tratamiento®*.

También se observé una reduccién de 68% de descargas del DAI®!, con
descenso significativo en el nimero mediano (4 vs.0;p=0,002),y de 48% en las
estimulaciones antitaquicardica (173 pretratamiento vs. 8,9 postratamiento)?!,
también con un descenso significativo (81 vs. 3,5; p=0,001)%.

La media de tiempo después del blanqueo hasta que ocurre la primera
estimulacién antitaquicardica fue 6,5 meses y 21 meses hasta la primera
descarga del DAI®. La eliminacién de las descargas de DAI o mejoras en la
FEVI se alcanzo en el 72% de los pacientes®.

Aunque la carga de TV se redujo en casi todos los pacientes, entre un
69% y 80% tuvieron alguna recurrencia o episodios después del periodo de
blanqueo®*. Ademds, 3 pacientes tuvieron episodios de tormenta eléctrica
durante el seguimiento®. En el trabajo de Lloyd et al’*!, la mayoria de los
pacientes respondieron en las primeras 2 semanas después del SBRT y s6lo
en un paciente el tratamiento se considerd inefectivo después de 90 dias.

Tabla 6. Resultados de eficacia de los estudios originales

_\/T29 A 30
ENCORE-VT?®  Neuwirth 2019 Lioyd 20209 (n=10)

(n=19) (n=10)

Reduccién carga global, n

Antes 1778 232 ND
Episodios TV

Después 260 26 ND
Reduccién 95% CVP - 24 horas 61% ND ND
Segundos de TV Antes ND ND 1065
al mes Después ND ND 332

Reduccién del niumero mediano de episodios (rango)

Antes 119 (4-292) 18 ND
TV
Después 3 (0-31)* 0,93* ND
Antes 4 (0-30) ND 2,9 al mes
Descargas del DAI
Después 0 (0-7) ND 0,9 al mes
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Tabla 6. Resultados de eficacia de los estudios originales (cont.)

_\/T29 A 30
ENCORE-VT?®  Neuwirth 2019 Lioyd 2020° (n=10)

(n=19) (n=10)
Estimulacién Antes 81 (0-292) ND 17,3 al mes
antitaquicardica
del DAI Después 3,5 (0-29) ND 8,9 al mes

CVP: contracciones ventriculares prematuras; DAI: dispositivo automatico implantable; ND: datos no
disponibles; TV:taquicardia ventricular
*p<0,01

Reduccion de la medicacién antiarritmica

Solo un estudio® recogié este resultado, con un descenso del uso de 2
antiarritmicos desde 59% a 12% (p=0,008) de los pacientes a los 6 meses
después de la intervencion (anélisis por protocolo). El uso de altas dosis
de amiodarona también decreci6 desde 47% hasta 12% (p=0,03). Tres
pacientes dejaron la medicacidon completamente. Por otro lado, en el estudio
de Neuwirth er al®, en 2 de los participantes se tuvo que restaurar el
tratamiento farmacolégico sin éxito.

Calidad de vida

Se observaron mejoras significativas en las categorias “cambios en la salud
percibida” y “funcién social” De forma global, se observaron mejoras
significativas en 5 de los 9 dominios de la escala. Sin embargo, no se
observaron cambios en el dominio “salud general’} aunque no se produjo
empeoramiento en ninguno de los dominios® (Tabla 7).

Tabla 7. Calidad de vida para los 9 dominios de la escala SF-36 de los estudios
originales

Dominio, mediaxDE ENCORE-VT? (n=17)
Basal 6 semanas 6 meses

Funcion fisica 35,5+29,6 49,3+28,7 44,7+26,4
Rol fisico 29,2+39,4 48,4+48,7 50,5+47,2
Rol emocional 47,9+45,5 68,7+43 75,1£35,5
Vitalidad 31,9+19,2 51,9+25,1 50,9+21,5
Salud mental 71,2£16,8 74,5+19,9 79+15,9
Funcién social 64,3£23,2 75,9+£28,3 86,8+14,8
Dolor corporal 52,4+23,3 69,8+23,7 73,9+19,7
Salud general 46,6+18,9 54,7+21,6 49,1224
Transicién de salud 29,7+22,8 65,6+27,2 76,6+32,2

Escala de 0 (peor puntuacion) a 100 (mejor puntuacion)
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Evaluacion econémica

No se han recuperado estudios de evaluacién econémica de la terapia con
SBRT en la TV refractaria.
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Impactos

Impacto en salud

* La SBRT es un procedimiento no invasivo y de corta duracién que se
propone como terapia de rescate ante pacientes en los que el tratamiento
convencional fracasa.

* Dadalabajatasadeéxito delos tratamiento actuales,incluso conrepeticién
de la ablacién con catéter, y de la alta incidencia de toxicidad secundaria
al tratamiento con antiarritmicos, unido al incremento en el nimero de
pacientes en los que no se puede realizar la ablacién con catéter debido
a las comorbilidades o las dificultades en la localizaciéon del sustrato de
la TV, existiria un grupo de poblacién susceptible de beneficiarse de una
alternativa para el tratamiento y prevencion de la TV refractaria®.

* Lasupervivencia al afio ha sido superior a 72%, lo que, aunque la muestra
de los estudios fue pequefia y los estudios no incluyeron grupo control,
podria suponer un aumento con respecto al grupo de pacientes con IC en
los que el tratamiento habitual no tiene éxito (31%-59% supervivencia
libre de trasplante al afio)®.

* Los estudios recuperados muestran esta técnica como aparentemente
segura a corto plazo, presentdndose como una ventaja importante sobre la
ablacién con catéter, procedimiento invasivo con riesgo de complicacion
aguda de 6%-7%.

* Sin embargo, la toxicidad cardiaca inducida por radiacién es una
complicacion tardia documentada en las patologias oncoldgicas en las
que se realiza este tratamiento, con un incremento del riesgo a lo largo de
los afios de tratamiento®.

* Dependiendo de la indicacién, dosis y técnicas de radioterapia empleada,
cualquier parte del corazén puede danarse, como el pericardio, miocardio,
vélvulas, arterias coronarias, capilares y sistemas de conduccion®?’.

* La edad y enfermedades cardiacas previas son factores de riesgo para
cardiotoxicidad de cualquier tipo, incluida la radiacion. Asi, los pacientes
que se someten a SBRT para TV refractaria estarian probablemente en
esta categoria de riesgo'.

* No obstante, la SBRT se muestra como una modalidad mds segura que
la radiacién convencional gracias al alto grado de precisidon por el mapeo
electrocardiografico que permite una mejor administracién de la dosis y
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la posibilidad de minimizar la toxicidad de subestructuras cardiacas, tanto
aguda como las que aparecen a largo plazo".

* La toxicidad debida a la irradiaciéon de tejidos adyacentes disminuiria
con la determinacién del nivel minimo de dosis para mantener la eficacia
en esta indicacién y con la definicién exacta del volumen del blanco,
condicionado tanto por el volumen del sustrato de la TV como por la
técnica SBRT empleada.

* Lacalidad de vida, evaluada en el estudio ENCORE-VT?, mostré mejora
en 5 de 9 dominios y permaneci6 sin cambio en los 4 restantes.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de
la implantacion de la tecnologia

Con los datos disponibles hasta el momento, la SBRT probablemente no
sea recomendada para pacientes sin enfermedad cardiaca severa o como
tratamiento de primera linea hasta que se demuestre la seguridad a largo
plazo*. No se prevé que su uso pueda tener un impacto en la dignidad o
integridad de la persona o que pueda suponer una vulneraciéon de los
principios de autonomia, no maleficencia, justicia o derechos humanos
bésicos.

Impacto econdmico de la tecnologia

® No se han recuperado estudios econdmicos para el uso de esta tecnologia
en el tratamiento de la TV refractaria.

¢ Por similitud al tratamiento con radioterapia externa en oncologia, para
la TV podria costar entre 3000$ y 4000$ ya que podria ser comparable la
planificacion pretratamiento en ambas indicaciones.

¢ La mayoria de los costes adicionales derivarian de la participacién
de especialistas como electrofisidlogos, oncélogos radioterdpicos y
dosimetrias, por lo que se prevé que proporcionalmente los costes serian
menores al aumentar el volumen de pacientes tratados.

Impacto en la organizacién

Requiere de un amplio equipo multidisciplinar y una minuciosa planificacion
del procedimiento para minimizar la radiacién a tejido sano y conseguir
reducir riesgos para el paciente.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Se desconoce el grado de difusion de la tecnologia en los paises europeos.

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA EN LA TAQUICARDIA VENTRICULAR REFRACTARIA

55






Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado 7 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que
investigan el tratamiento con SBRT en pacientes con TV.

Guias y directrices

e Heart Rhythm Society (HRS)/European Heart Rhythm Association
(EHRA)/Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)/Latin American
Heart Rhythm Society (LAHRS): Expert consensus statement on catheter
ablation of ventricular arrhythmias (2019)3: en esta guia se expone la
radioterapia como potencial tratamiento que requiere de estudios clinicos
para cuantificar el riesgo de dafio en tejido subyacente.

¢ American Heart Association (AHA)/American College of Cardiology
(ACC)/HRS: Guideline for management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death (2017)": en este
documento no se menciona la SBRT como tratamiento de la TV.

¢ ESC Guidelines for the management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death (2015)*: en este
documento no se menciona la SBRT como tratamiento de la TV.
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Puntos clave

e La radioterapia corporal estereotdctica (SBRT) es una técnica de
radioterapia externa que consiste en aplicar altas dosis de radiacién de
forma precisa y convergente sobre la lesion sin incrementar la irradiacién
de los 6rganos o estructuras adyacentes. Se propone como tratamiento de
la taquicardia ventricular refractaria.

e Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
seguridad y eficacia de la SBRT en el tratamiento de pacientes con
taquicardia ventricular refractaria.

e Se buscé en las bases de datos referenciales (hasta febrero de 2021)
MedLine, Embase y WOS, asi como en el registro de ensayos clinicos de
la Cochrane Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias y EuroScan. También se revis6 manualmente diversos sitios
WESB relacionados con el tema.

® Se seleccionaron los estudios en los que se evaluara la eficacia del
tratamiento con SBRT en términos de reduccion de la carga de
enfermedad, supervivencia, mejora en la calidad de vida de pacientes con
taquicardia ventricular refractaria a los tratamientos habituales.

¢ Se recuperaron 4 estudios, hubo una revision sistematica, un estudio
prospectivo cuasi experimental con disefio antes-después (ENCORE-
VT) y otros 2 retrospectivos antes-después.

¢ Los estudios mostraron la técnica como segura a corto plazo, gracias al
alto grado de precision para administrar la dosis minimizando la toxicidad
de subestructuras cardiacas.

e Lasupervivencia al afio ha sido superior a 72%, lo que, aunque la muestra
de los estudios fue pequefa y los estudios no incluyeron grupo control,
podria suponer un aumento con respecto al grupo de pacientes con
insuficiencia cardiaca en los que el tratamiento habitual no tiene éxito
(31%-59% supervivencia libre de trasplante al afio).

¢ La calidad de vida, evaluada en el estudio ENCORE-VT, mostré mejora
en 5 de 9 dominios y permaneci6 sin cambio en los 4 restantes.

e No se han recuperado estudios econdmicos pero por similitud al
tratamiento con radioterapia externa en oncologia, para la TV podria
costar entre 30008 y 40008.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la reali-
zacion de la ficha técnica

Pregunta de
investigacion

Obijetivos especificos

Tipo de estudio

Busqueda bibliografica

Criterio de inclusion

Criterio de exclusion

(Es segura y/o eficaz la radioterapia estereotéctica para el tratamiento de
pacientes con taquicardia ventricular refractaria?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la eficacia - en términos de reduccion
de la carga de enfermedad, supervivencia, mejora en la calidad de vida — de
la radioterapia estereotactica en el tratamiento de pacientes con taquicardia
ventricular refractaria

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracion PRISMA®

Fecha de busqueda: hasta febrero de 2021

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, WOS y el registro
de ensayos clinicos de la Cochrane Library

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International
Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan),
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNSP,
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), asi como una
revision secundaria a partir de las referencias bibliogréficas de los articulos
recuperados

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.
gov/)

Poblacion: pacientes con taquicardia ventricular refractaria

Intervencién: radioterapia estereotéctica corporal no invasiva

Resultados: seguridad, eficacia —en términos de reduccion de la carga
de enfermedad (reduccién de los episodios de taquicardia ventricular y
reduccién de contracciones ventriculares prematuras), supervivencia, mejora
en la calidad de vida

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
notas

Restmenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

Estudios de descripcion <10 pacientes

Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio en los que
no se aporte resultados significativamente relevantes
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Extraccion de los datos

Sintesis de la evidencia

Evaluacion del riesgo de
la calidad

La seleccién de los articulos y la extraccion de los datos se realiz6 por un
investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacion
general como el autor, el pais, el afio de publicacién, los objetivos, las
caracteristicas de los pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento.
Variables especfficas incluyeron indicadores de seguridad y eficacia.

La sintesis de los resultados se realizd de forma cualitativa

Para la valoracién del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad
de los articulos originales se siguieron los criterios recomendados por
Colaboracién Cochrane®. La evaluacion del riesgo de sesgo la realizé un
investigador experimentado. Las herramientas utilizadas fueron AMSTAR-
29 para las revisiones sistematicas y ROBINS-1¢ para los estudios no
aleatorizados de intervencion

aUrrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones
sistematicas y metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511

b http://www.redets.msssi.gob.es/

¢Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011. [acceso
enero 2018]. URL: www.cochrane-handbook.org

9Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or
both. BMJ. 2017; 358: j4008

eSterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovic J, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROBINS-I: a tool for
assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ. 2016; 355:i14919
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

DATABASE: OVID MEDLINE(R) AND EPUB AHEAD OF PRINT,
IN-PROCESS & OTHER NON-INDEXED CITATIONS, DAILY AND
VERSIONS(R) <1946 TO FEBRUARY 01, 2021>

*Tachycardia, Ventricular/
Ventricular Tachycardia.ti,ab.
lor2

exp *Radiotherapy/

stereotactic body radiation therapy.ti,ab.

AN N AW =

((ablative adj5 (radiation or ratiotherapy)) or radioablation or (cardiac
adj3 (radiation or ablation))).ti,ab.

4orS5or6
3and 7

limit 8 to humans

EMBASE

#1 ‘heart ventricle tachycardia’/mj

#2  ‘ventricular tachycardia’:ti,ab

#3 #1 OR#2

#4 ‘ablation therapy’/mj

#5 ‘stereotactic body radiation therapy’:ti,ab

#6 (‘ablative’ NEAR/S (radiation OR ratiotherapy)) OR (‘radioablation’
NEAR/3 noninvasive) OR ((cardiac NEAR/3 (radiation OR
ablation)):ti,ab)

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7

#9 #3 AND #7 AND [embase]/lim

#10 #9 AND [humans]/lim

#11 #10 AND ([conference abstract]/lim OR [editorial]/lim OR [erratum]/
lim OR [letter])/lim OR [note]/lim)

#12 #10 NOT #11
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WOS

#1 TI= “ventricular tachycardia”

#2 TS=stereotactic body radiation therapy

#3 TI=ablative AND TI=(radiation OR ratiotherapy)

#4 TI=(cardiac NEAR radiation) OR TI=(cardiac NEAR ablation)
#5 #4 OR #3 OR #2

#6 #5 AND #1

#7 (#5AND #1) AND TIPOS DE DOCUMENTOS: (Correction OR
Editorial Material OR Meeting Abstract OR Note OR Proceedings
Paper)

#8 #6 NOT #7
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline (n=121), Embase (n=279), Web of Science (62);
otras fuentes (n=0)

|
v

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n=359)

P  Duplicados (n=103)

Estudios excluidos (n= 333)
237 Intervencion diferente a la estudiada
> 72 No originales
12 A propésito de un caso
9 Poblacion diferente a la estudiada
2 Resumen a congreso

1 Estudios preclinicos en animales o in vitro

Estudios identificados para su
lectura a texto completo (n=26)

Estudios excluidos a texto completo (n=22)
4 No originales
5 Intervencion diferente a la estudiada
»  4a propésito de un caso
2 Resultados diferentes a los propuestos
2 Estudio in vitro o ex vivo
3 Serie de casos con menos de 10 pacientes
2 Protocolo

v

Estudios seleccionados para su anailisis (n=4)
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Anexo 4. Evaluacion de la calidad

Herramienta AMSTAR-2 para la evaluacion de la calidad de revisiones sistematicas

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revisién incluyen los componentes PICO?

Si Opcional
Poblacion Ventana temporal de seguimiento

X Si
Intervencion

0 No

Comparacion
Resultados

2. ¢Larevision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y
justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si Parcial Si

Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita que Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar registrado y

incluia TODO lo siguiente: también deberia haber especificado: Si

X Pregunta (s) de la revision X Un meta-analisis/plan de sintesis, si aplicara, y O Sf parcial
X Una estrategia de busqueda [0 Un plan para investigar causas de heterogeneidad 0 No

X Criterios de inclusién/exclusion [0 Justificacion para cualquier desviacion del protocolo

X Evaluacion del riesgo de sesgo
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(A

Herramienta AMSTAR-2 (cont.)

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?
Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

[ Explicacion para incluir sélo ECA, o

[ Explicacion para incluir sélo estudios no aleatorizados de intervencioén, o

Explicacion para incluir ambos

4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también deberia tener (TODO lo siguiente):

Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes a

) o X Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de los estudios incluidos
la pregunta de investigacion)
X Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de busqueda X Haber buscado en registros de ensayos/estudios

Explicitan si hubo restricciones de publicacion y esta justifi-

) - [0 Haber incluido o consultado expertos en el campo de estudio
cada (por ejemplo, idioma)

[ Haber buscado literatura gris, si correspondiese
X Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de finalizada la revision protocolo

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:
X Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué estudios incluir, o

[ Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto seleccionado por un
solo revisor

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?
Para si, UNA de las siguientes:
Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extraer, o

[ dos revisores extrajeron los datos de una muestra de los estudios elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto extraido por un
solo revisor

X Si
[0 No

o si
Si parcial
O No

X Si
O No

X Si
O No
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Herramienta AMSTAR-2 (cont.)

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

Para si, (TODO lo siguiente):

[J Se proporciona una lista de todos los estudios
potencialmente relevantes, evaluados por texto completo,
pero excluidos de la revision

Para si, también describe (TODO lo siguiente):

[ Fue justificada la exclusion de la revisién de cada estudio potencialmente relevante

8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

Para si, (TODO lo siguiente):
Poblaciones

X Intervenciones

X Comparadores

Resultados

Disefios de investigacion

Para si, también describe (TODO lo siguiente):
X Poblacion en detalle
X Ambito del estudio

X Marco temporal para el seguimiento

X Intervencion y comparador en detalle (incluidas dosis si fuese pertinente)

o si
O Si parcial
X No

X Si
[ Si parcial
O No

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la

revision?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
Para si parcial debe haber valorado:

[0 Enmascaramiento de la asignacion, y

[0 cegamiento de pacientes y evaluadores de resultados
(innecesario para resultados objetivos como mortalidad por
todas las causas)

Estudios No Aleatorizados de Intervencién (EINA)

Para si parcial debe haber valorado:

X Sesgo de confusion, y

sesgo de seleccion

Para si, también debe haber valorado:

[ Generacion de la secuencia aleatoria, y

[ notificacion selectiva entre multiples medidas o analisis
de resultados especificos

Para si, también debe haber valorado:

XI Métodos utilizados para determinar exposiciones y resultados, y

X notificacion selectiva entre multiples medidas o andlisis de resultados especificos

O si
O Si parcial
0 No

X Sdlo
incluye EINA

X Si
[0 Si parcial
O No

. Sélo
incluye EINA
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17

Herramienta AMSTAR-2 (cont.)

10. ;Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revisiéon?

Para si:
[ Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los estudios individuales incluidos en la revision osi
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue recogido por los autores del estudio, también califica No

11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacién estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si:
[0 Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-analisis, y O si
[ utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera presente, e O No
. ) ) No meta-
O investigaron las causas de la heterogeneidad gy
andlisis
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)
Para si:
[ Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y O Ssi
[ utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera presente, y [ No
[0 combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar No meta-
datos crudos, o justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado cuando no hubieran estado disponibles, y analisis

[ recogieron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revision
12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales
sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si:

[ Sélo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o o si
O No
[J Si la estimacion combinada se basé en ECA y/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su posible impacto No meta-

en las estimaciones sumarias del efecto andlisis
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Herramienta AMSTAR-2 (cont.)

13. ¢ Los autores de la revisidon consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de la revisiéon?

Para si:
[J Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

! J g g Si
Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revision proporciond una discusion sobre el probable O No

impacto de los riesgos de sesgo en los resultados.

14. ¢;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision?

Para si:

[0 No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o osi
No

[0 Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacién del sesgo de publicacion (sesgo
de estudio pequeno) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

Para si:
O si
’ o L S ) . " ) . o 0 No
[ Realizaron pruebas gréaficas o estadisticas para sesgo de publicacion y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de publicacion
X No meta-
andlisis

16 ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento
recibido para llevar a cabo la revisiéon?

Para si:
X Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o S
[0 Los autores describen sus fuentes de financiacion y cémo fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses 0 No
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G/

Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios de intervencién no aleatorios segun la herramienta ROBINS-I

Previo a la
intervencion

En el
momento
dela
intervencion

1. Sesgo por
factores de
confusion

2. Sesgo por
seleccion de
los pacientes
en el estudio

3. Sesgo en
la clasificacion
de las
intervenciones

ENCORE-VT 2019

Descripcion

-se utilizaron los mismos
pacientes en los que

se tomaron mediciones
repetidas antes y después
de la intervencion, por lo que
cada uno ejercié como su
propio control

-el disefo cuasi experimental
dificulta poder atribuir el
efecto observado a la
intervencion, ya que este
podria deberse a otros
factores distintos a la misma

-se especificaron los criterios
de seleccion, definidos como
refractarios al tratamiento
habitual

-se detalla célculo tamafio
muestral

-se define correctamente la
intervencion y las pruebas
basales asociadas, que

se realizan a todos los
pacientes

Riesgo de
sesgo

Neuwirth 2019

Descripcion

-se utilizaron los mismos
pacientes en los que

se tomaron mediciones
repetidas antes y después
de la intervencion, por lo
que cada uno ejercid como
su propio control

-el diseno cuasi
experimental dificulta poder
atribuir el efecto observado
a la intervencion, ya que
este podria deberse a otros
factores distintos a la misma
-disefo retrospectivo

-no se especificaron los
criterios de seleccion, solo
pacientes en los que fracasd
la ablacion

-escaso tamano muestral

-se define la intervencion y
sistema de planificacion del
tratamiento, compensacion
del movimiento

Riesgo de
sesgo

Lloyd 2020
Descripcion

-se utilizaron los mismos
pacientes en los que

se tomaron mediciones
repetidas antes y después
de la intervencion, por lo
que cada uno ejercié como
su propio control

-el disefo cuasi
experimental dificulta poder
atribuir el efecto observado
a la intervencion, ya que
este podria deberse a otros
factores distintos a la misma
-disefio retrospectivo

-Uso compasivo

-se especifican criterios de
seleccion

-escaso tamafo muestral

-se define la intervencion y
sistema de planificacion del
tratamiento

Riesgo de
sesgo



9/

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SINHOAN|

Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios de intervencién no aleatorios segun la herramienta ROBINS-I

4. Sesgo por
desviacion

de las
intervenciones
planeadas

5. Sesgo por
datos perdidos

Posterior

ala

intervencion
6. Sesgo en la
medicion de
los resultados
7.Sesgo en la
seleccion de
los resultados
registrados

Otros Financiado por

la industria

ENCORE-VT 2019

Descripcion

-actuacion clinica
protocolizada

-se pierde 1 paciente de 19
por fallecimiento por otras
causas

-analisis por protocolo

-supervivencia: no se ofrece
analisis que muestre si las
diferencias en las curvas

de supervivencia son
significativas

-definen la medicion de
resultados objetivamente

-no describe cegamiento

No descrito

Declara financiacion

Riesgo de
sesgo

®

©

®
®

Neuwirth 2019

Descripcion

-estudio retrospectivo no
garantiza provision igual de
cuidados

-3 pacientes (30%) murieron
por causas diferentes a
arritmias

-supervivencia: no hay datos

-definen la medicion de
resultados objetivamente

-no describe cegamiento

No descrito

Declara no financiacion

Riesgo de
sesgo

©

©

®
®

Lloyd 2020
Descripcion
-estudio retrospectivo no

garantiza provision igual de
cuidados

-2 pacientes (20%) fueron
censurados por traslado a
cuidados paliativos
-analisis por protocolo

-definen la medicion de
resultados objetivamente

-no describe cegamiento

No descrito

No descrito

Riesgo de
sesgo

©

©

Riesgo de sesgo:

-Bajo (si todos los dominios bajo): es comparable a un ECA bien planeado y conducido en cuanto a este desenlace

-Moderado (si al menos en un dominio el riesgo es moderado): aunque el estudio proporciona evidencia sdlida (para ser un estudio observacional), no puede ser

considerado similar a un ECA adecuadamente conducido

-Serio/critico (si al menos en un dominio el riesgo es serio): el estudio tiene problemas importantes











