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| Resumen ejecutivo|

L Introduccion

La insuficiencia cardiaca es un problema sanitario de primera magnitud en los paises
occidentales que afecta mayoritariamente a personas de edad avanzada, conlleva una ele-
vada hospitalizacion y una alta mortalidad. Las estrategias para mejorar la supervivencia
en los pacientes con insuficiencia cardiaca deben reducir la progresion de la enfermedad.
Varias estrategias farmacoldgicas han demostrado reducir la mortalidad y la morbilidad.

En los ultimos cinco afios una gran cantidad de estudios han evaluado la eficacia de la
terapia de resincronizacién cardiaca afnadida al tratamiento médico convencional en los
pacientes afectos de insuficiencia cardiaca ademas de diversas revisiones sistematicas
de la literatura, no todos ellos de la deseada calidad. Esta revision pretende ofrecer una
sintesis critica de la evidencia que ayude a la toma de decisiones en el momento de selec-
cionar los pacientes que mas puedan beneficiarse de la implantaciéon de un marcapasos
biventricular o terapia de resincronizacién cardiaca.

Ll Objetivo

Elaborar una revision global (overview) y una sintesis critica de la mejor evidencia dis-
ponible sobre la eficacia de los marcapasos biventriculares o terapia de resincronizacion
cardiaca (TRC) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica.

Las preguntas que aborda este informe son:

1. ¢Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccion de la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca?

2. ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccion del
riesgo de hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca?

3. ¢Cudl es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la mejoria de la
calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca?

4. ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la mejoria de la
clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca?

5. ¢Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en el control de los
parametros clinicos (capacidad de esfuerzo y pico de captaciéon de oxigeno, funcion
ventricular y duracion del intervalo QRS) en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Ll Metodologia

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos: Biblioteca
Cochrane 2006, numero 1; MEDLINE (1964-2006; acceso mediante PubMed); EMBASE
(Dialog Star; 1974-2006); TRIP Database y diferentes Agencias Internacionales de Eva-
luacién de Tecnologias. En Espafia se consultaron de forma adicional las bases de datos
de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos lll,
asi como, el Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco (OSTEBA)
y La Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médica de Catalufia (Agéncia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques [AATRM)]).
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Dado el elevado numero de referencias localizadas, se consideraron para el tema de la re-
vision las revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y guias de practi-
ca clinica (GPC) que hubiesen sido publicados hasta Marzo 2006. El idioma de publicacion
debia ser el inglés o el espafiol. Fueron excluidos articulos o publicaciones con tematica
no relacionada con el motivo de la revision, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios de
cohortes prospectivas o retrospectivas, estudios de casos y controles, estudios de corte
transversal y serie de casos prospectivas o retrospectivas, revisiones narrativas, revisio-
nes con una busqueda bibliografica incompleta o ausente, articulos de discusion y cartas
al editor.

Para cada tema, se describieron las revisiones sistematicas y ensayos clinicos siguiendo
los criterios estandarizados de extraccién de datos y de valoracion de la validez interna
propuestos por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Para las guias de practica
clinica (GPC) no se realizd una valoracion formal de calidad aunque se realizé una bus-
queda en sitios web de agencias e instituciones que se dedican a la elaboracién y compi-
lacion de GPC siguiendo una metodologia explicita. Se resumieron las recomendaciones
referentes al tema de la revision.

Una vez analizada la evidencia, para cada apartado tematico se realizé un resumen de los
articulos incluidos para su actualizacion, se clasificé cada estudio y se realizé una valora-
cion del conjunto de la evidencia. Para establecer los niveles de evidencia de cada tipo de
estudio se utilizé la propuesta del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.
A partir de la valoracion consensuada del equipo de trabajo se ha clasificado la calidad
global de la evidencia para cada intervencién como alta, moderada o baja. La evaluacién
de la calidad global de la evidencia para cada variable de resultado ha sido llevada a cabo
valorando tanto el disefio de los estudios, la validez interna, la evaluacion de si la eviden-
cia es directa o indirecta, la consistencia, la precision de los resultados, asi como otros
factores como el posible sesgo de publicacion.

= Conclusiones

» Eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en la reduccidén de la mortali-
dad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) afiadida al tratamiento médico conven-
cional reduce la mortalidad por cualquier causa en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica. El beneficio es extensivo a aquellos pacientes en clase funcional de la
New York Heart Association, NYHA Il a IV y se hace aparente a los tres primeros meses
de tratamiento (Calidad alta). El beneficio se debe sobre todo a la disminucion de la
mortalidad debido a la progresion de la insuficiencia cardiaca (Calidad alta).

La asociacion de TRC con un desfibrilador implantable no altera el beneficio (Calidad alta).

Hay controversia en lo que se refiere a las muertes subitas dado que en los estudios cien-
tificos disponibles hay efectos en direccion opuesta para esta variable (Calidad alta).

» Eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccién del riesgo de
hospitalizacion por progresién de la insuficiencia cardiaca.

La TRC reduce el riesgo de hospitalizacion causado por la progresion de la insuficiencia
cardiaca, siendo el beneficio mayor entre aquellos pacientes en clase funcional NYHA Il /
IV (Calidad moderada).
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Eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en el control de los parame-
tros clinicos.

Para los parametros clinicos que evaluan la capacidad de esfuerzo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca, la TRC se asocia a un aumento de la distancia recorrida a
los seis minutos (Calidad moderada) y a un aumento del pico de captacion de oxigeno
(Calidad moderada).

A los tres meses la TRC afadida al tratamiento médico convencional mejora la cali-
dad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca, este beneficio es superior en
los pacientes con TRC sin desfibrilador implantable (Calidad alta). La TRC ofrece un
beneficio adicional al tratamiento médico convencional y reduce los sintomas de los
pacientes con insuficiencia cardiaca (Calidad alta).

La evidencia disponible y la magnitud del beneficio no son suficientes para confirmar
una posible relevancia clinica de los resultados.

Eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccioén del riesgo de
hospitalizacion en pacientes con insuficiencia cardiaca.

La TRC aumenta la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (Calidad alta) y mejora
otros parametros ecocardiograficos como el indice de volumen telesistdlico del ventri-
culo izquierdo o el retraso de conduccion intraventricular (Calidad moderada). La TRC
reduce la duracién del intervalo QRS (Calidad moderada).

Seguridad y los riesgos de la terapia de resincronizacioén cardiaca.

La TRC es un tratamiento seguro y bien tolerado. La mortalidad tras el implante y hasta
el momento del alta hospitalaria es baja (inferior a 1%) a pesar de tratarse de pacientes
con riesgo quirurgico. Tras el alta hospitalaria el riesgo de infeccion es también relativa-
mente bajo (aproximadamente un 1%). Uno de cada diez marcapasos biventricular no
puede ser implantado con éxito (Calidad alta).

La mayoria de las complicaciones graves son consecuencia de la introduccién del ca-
ble en el ventriculo izquierdo e incluyen la posicion anémala del cable, perforacion del
seno coronario, perforacion cardiaca, entre otras (Calidad alta).
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| Executive abstract |

. Introduction

Heart failure is a leading health problem in Western countries. It mainly affects elderly
people, and conveys a high hospitalization and mortality rate. The strategies used to im-
prove survival of patients with heart failure must reduce the progression of the disease.
Several pharmacologic strategies have proved to reduce mortality and morbidity.

In the last five years, a great amount of studies have assessed the efficacy of cardiac re-
synchronization therapy as added to the traditional medical treatment in patients suffering
from heart failure, in addition to several systematic reviews of literature. However, not all
of them meet the desired quality. This review intends to provide a critical synthesis of the
evidence helping to take decisions at the time of selecting the patients that can get more
benefit from implanting a biventricular peacemaker or cardiac resynchronization therapy.

Ll Objective

To conduct an overview and a critical synthesis of the best evidence available on the
efficacy of biventricular peacemakers or cardiac resynchronization therapy (CRT) in treat-
ing chronic heart failure.

The main questions dealt with in this report are:

1. What is the efficacy of cardiac resynchronization therapy in reducing mortality of pa-
tients with heart failure?

2. What is the efficacy of cardiac resynchronization therapy in reducing the risk to be hos-
pitalised of patients with heart failure?

3. What is the efficacy of cardiac resynchronization therapy in improving the quality of life
of patients with heart failure?

4. What is the efficacy of cardiac resynchronization therapy in improving the functional
class of patients with heart failure?

5. What is the efficacy of cardiac resynchronization therapy in monitoring clinical param-
eters (capacity of effort and peak of oxygen uptake, ventricular function and duration of
QRS interval) in patients with heart failure?

B vethods

A detailed search was carried out on the following data bases: Cochrane library
2006, number 1; Medline (1964-2006; access through PubMed); EMBASE (Dialog Star;
1974-2006); TRIP Database and different International Agencies for Health Technology
Assessment. In Spain, the search was also run on the data bases of Agency for Health
Technology Assessment of Instituto de Salud Carlos lll, as well as the Basque Office for
Health Technology Assessment (OSTEBA) and the Catalan Agency for Health Technology
Assessment (Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques [AATRM]).

Given the high number of references found, there were considered for the review topic:
systematic reviews, randomised controlled trials (RCT), and clinical practice guidelines
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(CPG) that had been published up to March 2006. The publication language should be
English or Spanish. There were excluded: those papers or publications whose topic was
not related to the review motif; non-randomised clinical trials; transversal study; prospec-
tive or retrospective cohort studies; narrative reviews; reviews with a bibliographic search
either incomplete or absent; discussion papers; and letters to the editor.

For every topic, the systematic and clinical trials were described according to standardised
criteria for extraction of data and of appraisal of internal validity as proposed by Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. For the clinical practice guidelines (CPG), a formal ap-
praisal of quality was not realised, although it was a search on the web pages of agencies
and institutions devoted to elaborating and collecting CPG according to an explicit method-
ology. There was summed up those recommendations referring to the review topic.

Once the evidence had been analysed, every study was classified and an appraisal of the
whole set of the evidence was conducted. To establish the levels of evidence for every type
of study, it was used the proposal of the Centre of evidence-based Medicine of Oxford.
Through the agreed upon appraisal of the work team, it was classified the overall quality of
the evidence for every intervention as high, moderate, or low. The assessment of the overall
quality of the evidence for every endpoint was carried out by assessing: the study design,
the internal validity, the assessment on whether the evidence is direct or indirect, consist-
ency, the accuracy of results as well as other factors such as possible publication bias.

b Conclusions

* Efficacy of cardiac resynchronization therapy in reducing mortality of patients
with heart failure.

The cardiac resynchronization therapy (CRT) in addition to traditional medical treatment
reduces mortality for any cause in patients with symptomatic heart failure. The benefit
is made extensive to those patients in functional class of New York Heart Association,
from NYHA Il to IV and it is made evident at the three first months of treatment (High
quality). The benefit is due, above all, to reduction in mortality due to progression of
heart failure (High quality).

The association of CRT with an implantable defibrillator does not alter the benefit (High
quality).

There is controversy around sudden deaths given that the scientific studies available re-
port effects that are opposite to this variable (High quality).

» Efficacy of cardiac resynchronization therapy in reducing the risk to be hospital-
ised due to progression of heart failure.

CRT reduces the risk to be hospitalised due to progression of heart failure, conveying a
higher benefit to those patients in functional class NYHA Il / IV (Moderate quality).

» Efficacy of cardiac resynchronization therapy in monitoring clinical parameters.

For clinical parameters assessing the capacity of effort of patients with heart failure,
CRT is associated with an increase in the distance covered at six minutes (Moderate
quality) and with a growth in the peak of oxygen uptake (Moderate quality).

At three months, CRT improves the quality of life of patients with heart failure when
added to traditional medical treatment. The benefit is higher in patients with CRT but

12>



Eficacia de los marcapasos biventriculares en insuficiencia cardiaca/ AETSA 2008

without implantable defibrillator (High quality). CRT offers benefit which complements
the traditional medical treatment and reduces the patients with heart failure’s symptoms
(High quality)

The evidence available and the magnitude of the benefit are not sufficient to confirm a
possible clinical relevance of the outcomes.

Efficacy of cardiac resynchronization therapy in reducing the risk to be hospital-
ised in patients with heart failure.

CRT increases ejection fraction of left ventricle (High quality) and improves other
echocardiographic parameters such as the telesystolic volume rate of left ventricle or
delay of intraventricular conduction (moderate Quality). CRT reduces the duration of
QRS interval (Moderate quality)

Safety and risks of cardiac resynchronization therapy.

CRT is a safe and well tolerated treatment. Mortality rate after implantation and up to
discharge from hospital is low (lower than 1%) despite dealing with patients with low
surgical risk. After discharge from hospital, the risk of infection is also relatively low
(approx. 1%). One in 10 biventricular peacemakers cannot be implanted successfully
(High quality).

Most of severe complications arise from the introduction of the cable in the left ventricle
and include, among others: anomalous position of the cable, perforation of coronary
core, cardiac perforation (high quality).
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| Introduccién |

La insuficiencia cardiaca es un problema sanitario de primera magnitud en los paises
occidentales. Un estudio de prevalencia de insuficiencia cardiaca realizado en Espafia
mostré que aproximadamente el 1% de la poblaciéon mayor de 40 afos presentaba sinto-
mas de insuficiencia cardiaca (Cortina A 2001). La prevalencia se dobla con cada década
de edad y se sitla alrededor del 10% en sujetos mayores de 70 afios. Al igual que en otros
paises desarrollados, la insuficiencia cardiaca es la primera causa de hospitalizacién en
mayores de 65 afios y conlleva una elevada mortalidad (Brotons C 1998). La mitad de
los pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca mueren a los cuatro afios y en los
pacientes con insuficiencia cardiaca severa el 50% mueren en un afio (McMurray J 1993,
Murdoch DR 1998, Cleland JG 1999).

El American College of Cardiology y la American Heart Association definen la insuficiencia

cardiaca como un sindrome clinico complejo que puede ser causado por cualquier dafio
estructural o funcional del corazén que deteriora la capacidad del ventriculo para el llenado
o el bombeo de la sangre. En el desarrollo de la insuficiencia cardiaca, la disfuncion cardia-
ca es el factor central alterando el flujo de sangre periférico especialmente en el musculo
esquelético y en el rindn. Hay ademas una serie de cambios neuro-endocrinos caracteris-
ticos que pueden ser causa, pero que sobre todo contribuyen al mantenimiento del sindro-
me clinico (Cleland JG 1991, Francis GS 1990, Swedberg K 1990, Mancia G 1992).

La insuficiencia cardiaca cronica es la forma mas frecuente de presentacién, mientras que
el término insuficiencia cardiaca aguda se reserva para las forma de debut o bien para
las exacerbaciones de una forma cronica. Aunque en la literatura pueden aparecer como
términos separados, la insuficiencia cardiaca sistélica y diastélica se contemplan conjunta-
mente (Swedberg K 2005). La causa mas comun de insuficiencia cardiaca en pacientes de
mas de 75 afos en los paises industrializados es la cardiopatia isquémica, generalmente
como consecuencia de un infarto de miocardio. La hipertension arterial comiunmente es la
condicién mas importante en el contexto del desarrollo de la insuficiencia cardiaca (Levy
D 1996). Deben investigarse con detalle todas las patologias, condiciones o factores que
puedan ser las causas o haber precipitado la insuficiencia cardiaca. Es muy importante
identificar cualquier factor reversible en el momento de establecer un tratamiento.

El diagnéstico recae en el juicio clinico basado en la historia clinica, la exploracién fisica
y las exploraciones complementarias adecuadas, no existiendo valores diagnodsticos ob-
jetivos plenamente fiables. Los sintomas cardinales son disnea y/o fatiga que limitan la
tolerancia al ejercicio fisico e incluso pueden presentarse en reposo, ademas de una re-
tencion de liquido que conlleva edemas periféricos y congestion pulmonar (Hunt SA 2005).
Aunque no todas las manifestaciones se presentan a la vez ni con la misma intensidad
todo ello empeora la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes.

Los sintomas muestran una pobre relacion con el grado de disfuncién cardiaca aunque re-
sultan utiles para monitorizar la respuesta y establecer un prondstico tras un determinado
tratamiento. La escala de medida mas usada para la severidad de la insuficiencia cardiaca
es la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) basada en la valoracion de los
signos, sintomas y la capacidad de ejercicio (anexo ).
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La implantacién de marcapasos biventriculares para el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca es una técnica descrita por Baker en 1993. Los primeros marcapasos biventriculares
estaban asociados a una elevada mortalidad dado que la técnica requeria de toracotomia
bajo anestesia general para la colocacién del cable en el ventriculo izquierdo. No fue has-
ta el 1998 en que Daubert describié por primera vez la via venosa para la colocacién del
cable de ventriculo izquierdo a través del seno coronario (Daubert JC 1998).

Se han sugerido diversas alteraciones en los pacientes con insuficiencia cardiaca que justi-
fican fisiopatol6gicamente el beneficio de los marcapasos biventriculares como su efecto en
la resincronizacion eléctrica y mecanica, en el remodelado del ventriculo izquierdo, la reduc-
cién de la regurgitacion mitral y la mejora del llenado del ventriculo izquierdo. Estos efectos
no son independientes y se encuentran estrechamente interrelacionados (Ellery S 2005).

Hay numerosos estudios sobre la eficacia y la seguridad de los marcapasos biventricula-
res en pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque muchos de los trabajos realizados no
son de las calidades deseadas o bien han evaluado variables de poca relevancia clinica.
Es por tanto necesario una evaluacion objetiva de la eficacia de los marcapasos biventri-
culares a la luz de la mejor evidencia cientifica disponible.

bl Diferentes medidas terapéuticas

El abordaje terapéutico de la insuficiencia cardiaca a menudo implica la combinacion
de varias estrategias terapéuticas.

En la Tabla 1 se muestran los objetivos del tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Tabla 1 | Objetivos del tratamiento de la insufiencia cardiaca

Prevencion o control de la etiologia subyacente

Prevencion de la progresion de la enfermedad una vez establecida la disfuncion ventricular

Mantenimiento o mejora de la calidad de vida

Evitar nuevos ingresos hospitalarios

Incremento de la expectativa de vida

Las diferentes estrategias terapéuticas en el manejo de la insuficiencia cardiaca incluyen
el manejo no farmacoldgico, farmacos, implantes mecanicos o eléctricos y cirugia.
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Tabla 2 ‘ Estrategias terapéuticas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Manejo no farmacolégico

Medidas higiénico dietéticas

Ejercicio

Tratamiento farmacolégico

Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina

Diuréticos

Antagonistas de los adrenoreceptores beta

Antagonistas del receptor aldosterénico

Antagonistas del receptor de la angiotensina

Glicésidos cardiacos

Agentes vasodilatadores (nitratos)

Agentes inotropicos positivos

Anti-coagulantes

Agentes antiarritmicos

Oxigeno

Cirugia y otras tecnologias

Revascularizacion coronaria cardiaca

Reparacién valvular

Marcapasos biventriculares (terapia de resincronizacion cardiaca)

Desfibriladores implantables

Trasplante cardiaco, corazon artificial

Ultrafiltracion y hemodidlisis
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| Objetivos |

Se plantea como objetivo evaluar la eficacia de los marcapasos biventriculares o te-
rapia de resincronizacién cardiaca (TRC) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica.

Las preguntas que aborda este informe son:

1. ¢Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccion de la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca?

2. ¢Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccion del ries-
go de hospitalizacion en pacientes con insuficiencia cardiaca?

3. ¢Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en la mejoria de la cali-
dad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca?

4. ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la mejoria de la clase
funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca?

5. ¢Cual es la eficacia de la terapia de resincronizaciéon cardiaca en el control de los
parametros clinicos (capacidad de esfuerzo y pico de captacion de oxigeno, funcion
ventricular y duracion del intervalo QRS) en pacientes con insuficiencia cardiaca?
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| Material y métodos |
Esta revisidon se ha basado en una evaluacion critica de la mejor evidencia cientifica
disponible preferentemente en forma de documentos de sintesis (revisiones sistematicas

y guias de practica clinica [GPC]).

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos: Biblioteca Cochrane
Plus 2006, numero 1; Medline (1964-2006; acceso mediante PubMed); y EMBASE (Dialog
Star; 1974-2006), utilizando las estrategias de busqueda que se describen en el anexo Il.

Adicionalmente se ha hecho una busqueda en el buscador de literatura médica TRIP Da-
tabase y en las siguientes Agencias Internacionales de Evaluacién de Tecnologias: Inter-
national Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), Health Tech-
nology Assessment International (HTAi), WHO Health Evidence Network, German Institute
for Medical Documentation and Information (DIMDI; Alemania), Australian Safety and Effi-
cacy Register of New Interventional Procedures-Surgical (ASERNIP-S; Australia), Centre
for Clinical Effectiveness of the Monash University (CCEMU; Australia), Medical Services
Advisory Committee (MSAC; Australia), Institut fir Technikfolgen-Abschatzung (Austria),
Federal Kenniscentrum voor de Gezendheidszorg (Bélgica), Alberta Heritage Foundation
for Medical Research (AHFMR; Canada), Agence d’Evaluation des Technologies et des
Modes d’Intervention en Santé de Québec (AETMIS; Canada), Canadian Coordinating
Office for Health Technology Assessment (CCOHTA; Canada), Centre for Evaluation of
Medicines (CEM; Canada), Centre for Health Services and Policy Research, University of
British Columbia (BCOHTA; Canada), The Health Quality Council of Alberta (HQCA; Cana-
da), Institute for Clinical Evaluative Sciences Ontario (ICES; Canada), Ontario Ministry of
Health and Long Term Care. Health Technology Reviews (MHLTCHTR; Canada), The Te-
chnology Assessment Unit of the McGill University Health Centre (McGill; Canada), Danish
Centre for Evaluation and Health Technology Assessment (DCEHTA,; Dinamarca), Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ; EEUU), Institute for Clinical Systems Improve-
ment (ICSI; EEUU), Finnish Office for Health Care Technology and Assessment (FInOHTA;
Finlandia), L Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES; Francia);
Health Council of the Netherlands (Holanda); Ireland Health Service Executive (Irlanda);
NHS Health Technology Assessment (Reino Unido); NHS National Institute for Clinical Ex-
cellence (NICE; Reino Unido); Centre for Medical Technology Assessment (CMT; Suecia);
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU; Suecia); Swiss Network
for Health Technology Assessment (Suiza); New Zealand Health Technology Assessment
Clearing House (NZTHA; Nueva Zelanda). En Espaia se consultaron de forma adicional
las bases de datos de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de
Salud Carlos lll, asi como, el Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais
Vasco (OSTEBA) y La Agencia de Evaluacién de Tecnologia e Investigacion Médica de
Catalufa (Agéncia d’Avaluacioé de Tecnologia i Recerca Médiques [AATRM]).

Adicionalmente se revisaron las listas bibliograficas de los estudios relevantes identifica-
dos en la busqueda electronica.
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3 Criterios de inclusion

> ‘ Tipos de estudios

Se consideraron para el tema de la revision las revisiones sistematicas, ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y guias de practica clinica (GPC) que hubiesen sido publicados hasta
Marzo 2006. El idioma de publicacion debia ser el inglés o el espafiol.

> ‘ Tipos de participantes

Se identificaron articulos o publicaciones cuya poblacion a estudio fuera tributaria de im-
plantacién de un marcapasos biventricular o terapia de resincronizacién cardiaca con o sin
funcion de desfibrilador implantable.

> | Tipos de intervenciones

Se evaluaron articulos o publicaciones que incluyeran la implantaciéon de cualquier tipo
de marcapasos biventricular o terapia de resincronizacion cardiaca con o sin funcion de
desfibrilador implantable.

8 Criterios de exclusion

> ‘ Tipos de estudios

Fueron excluidos articulos o publicaciones con tematica no relacionada con el motivo de la
revision, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios de cohortes prospectivas y retrospec-
tivas, estudios de casos y controles, estudios de corte transversal y serie de casos pros-
pectivas y retrospectivas, revisiones narrativas, revisiones en que la busqueda bibliografi-
ca sea manifiestamente incompleta o ausente, articulos de discusién y cartas al editor.

> Tipos de intervenciones

Fueron excluidos articulos o publicaciones en que tuviesen como objeto de la investigacion
los marcapasos univentriculares, tanto en ventriculo derecho como izquierdo o los desfi-
briladores implantables o farmacolégicos para los que los marcapasos biventriculares o la
terapia de resincronizacion cardiaca fuera un tratamiento de rescate o no se considerase.

La revision se realizé mayoritariamente basandose en documentos de sintesis (revisiones
sistematicas, guias de practica clinica) y ensayos clinicos, los cuales requieren métodos
especificos para su valoracion critica. A continuacion se detallan, en apartados separados,
los métodos empleados para cada tipo de disefo.

Ll Consideraciones por tipo de diseiio de los estudios primarios

> | Guias de Practica Clinica

Se realiz6 una busqueda de GPC a través del buscador de informaciéon médica Tripdata-
base (www.tripdatabase.com) y en sitios web de agencias e instituciones que se dedican
a la elaboracién y compilacién de GPC. Aunque la calidad de las mismas no se valoro for-
malmente, sélo se aceptaron para su consideracion aquellas elaboradas por instituciones
de las que se conocen los métodos de trabajo para la elaboracion de GPC de calidad.
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> | Revisiones sistematicas de la literatura

Para aceptar un estudio como RS, los autores debian haber definido con precision cual
era el tema clinico de la revision, haber explicitado las estrategias utilizadas para la ob-
tencion de la evidencia cientifica relevante en relacién con el tema de revisién (busqueda
bibliografica exhaustiva de la literatura cientifica, informacion sobre bases de datos, fe-
chas, listado de las instrucciones), asi como haber establecido criterios explicitos para la
seleccion de estudios y la valoracién de la calidad de los estudios incluidos (Montori 2005).
Se han aceptado los informes de evaluacion si incluian detalles acerca de la estrategia de
busqueda y la valoracion metodolégica de los estudios.

Para cada tema, se describieron las RS siguiendo criterios estandarizados de extraccion
de datos y de valoracion de la validez interna. Para llevar a cabo la evaluacién de la cali-
dad se usaron los criterios propuestos por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2004, Moher 1999). Los criterios de calidad
se basaron principalmente en la validez interna de cada revision sistematica, evaluando
los siguientes aspectos:

* Enfoque del tema de revision (estructura del resumen de la revision y explicitud de los
criterios de inclusion y exclusion).

* Rigor de la busqueda de la literatura (bases de datos consultadas, posibles restriccio-
nes en la busqueda).

* Evaluacién de la calidad de los estudios incluidos en la revision (explicitud de los cri-
terios seguidos, y posible analisis de sensibilidad dependiendo de la calidad de los
estudios incluidos).

» Descripcion de la metodologia seguida para la realizacién de la revision (explicitud del pro-
cedimiento seguido, medidas del efecto utilizadas, valoracién de los resultados de la revi-
sion dependiendo de la heterogeneidad entre los estudios y del sesgo de publicacién).

* Descripcion de los resultados de la revision (explicitud en las razones de inclusién y
exclusién de los estudios, descripcion detallada de los estudios incluidos, idoneidad de
la combinacion de los resultados, disponibilidad de datos para su extraccién).

* La valoracién global de la validez se realiz6 a partir de la informacién aportada para
cada uno de los criterios especificos comentados anteriormente, segun la informacion

"«

fue calificada como “buena”, “moderada” o “baja”, de forma que:

> Las revisiones con alta validez interna y bajo riesgo de sesgo se valoraban como
[++].

> Las revisiones con validez interna y riesgo moderado de sesgo se valoraban como
[+].
> Las revisiones que presentaban un riesgo elevado de sesgo se valoraban como [-].

* Las revisiones se describieron resumidamente en tablas, recogiendo la informacion
proporcionada sobre:

> Disefio (objetivo de la revision, disefio, patrocinador, valoracién de la validez interna)

> Intervenciones consideradas en la revisiéon (busqueda bibliografica, intervenciones
comparadas en los estudios incluidos, descripcion de las intervenciones conside-
radas en los estudios incluidos, duracién del tratamiento en los estudios incluidos,
co-intervenciones presentes).
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> Participantes (criterios de inclusion y exclusion de las participantes, numero total
de participantes incluidas en la revision, edad media de las participantes en los
estudios, numero de ensayos clinicos incluidos en la revision, método de valora-
cion de la calidad de los ensayos).

> Resultados (calidad de los ensayos incluidos, resultados observados, efectos
adversos).

> Conclusiones de los autores de la revision.

> Comentario de los revisores

> | Ensayos clinicos

Se procedié a una seleccion final de los ECA adicionales identificados, segun su adecua-
cion al tema de la revision y segun si ya estaban incluidos en las RSL identificadas. Los
ECA finalmente incluidos fueron descritos mediante una hoja estandarizada de extraccion
de datos.

Los ECA se describieron en tablas, recogiendo la informacién proporcionada sobre:
* Disefio (pais de realizacion, disefio del estudio, patrocinio).

* Puntuacion global a partir de los criterios propuestos por el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2004) y valoracion
global de la validez a partir de la informacion aportada para cada uno de los criterios
especificos comentados anteriormente, segun la informacién fuera calificada como

“buena”, “moderada” o “baja”.

* Intervenciones (descripcion de los grupos de intervencion, duracion del tratamiento
y del seguimiento).

* Participantes (nUmero de participantes, criterios de inclusién y exclusién, co-inter-
venciones).

e Resultados.
e Comentarios de los autores.

* Comentarios de los revisores (efectos adversos observados, abandonos de pacien-
tes, conclusiones y limitaciones del estudio).
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Ll Sintesis y clasificacion final de la evidencia

Una vez analizada la evidencia, para cada apartado tematico se redactd un texto de
resumen de los articulos incluidos para su actualizacién, se clasificd cada tipo de estudio
y se realizé una valoracion del conjunto de la evidencia. Tras cada apartado tematico se
proporciona una sintesis global de la evidencia comentada previamente. Para establecer
los niveles de evidencia de los diferentes tipos de estudio en este informe se ha utilizado
la metodologia basada en la propuesta del Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford (Centre for Evidence-Based Medicine). Esta clasificacion de los niveles de evi-
dencia presenta como caracteristica mas relevante diferentes criterios de jerarquizacion
de la evidencia en funcién del tipo especifico de pregunta formulada, incluyendo no sélo
las intervenciones terapéuticas y preventivas, sino también aquellas referidas a evaluacion
econdmica.

A partir de la valoracién consensuada que el equipo de trabajo de este informe ha esta-
blecido sobre las pruebas de eficacia (y eventualmente de seguridad, cuando las habia)
halladas en cada caso se ha clasificado la calidad de la evidencia disponible para cada
intervencién como de calidad buena, moderada o baja. La evaluacion de la calidad global
de la evidencia para cada variable de resultado ha sido llevada a cabo valorando el disefio
de los estudios, la validez interna, la evaluacion de si la evidencia es directa o indirecta, la
consistencia y la precision de los resultados asi como otros factores como el posible sesgo
de publicacién (ver anexo Il para mas detalles).
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| Resultados |

De la busqueda en las bases de datos y en las Agencias de Evaluacién de Tecnologias
se obtuvieron los siguientes resultados. La busqueda bibliografica recupero 1148 registros.
Después de comprobar los duplicados entre las bases de datos, se considerd la elegibili-
dad de 874 registros. De estos, 64 fueron considerados como “no relacionados” con la in-
vestigacion; 144 registros se excluyeron por diferentes criterios (ensayos no aleatorizados
o sin grupo control, analisis parciales de ensayos ya existentes, series de casos, registros
clinicos, cartas o editoriales de revistas) y 444 registros se consideraron relacionados pero
no relevantes para el desarrollo de la revision critica (analisis de variables hemodinamicas,
estudios ecocardiograficos, revisiones narrativas). En una revision mas detallada de 222
registros 11 se consideraron como “no relacionados” con la investigacién; 16 cumplieron
criterios de exclusion y 111 se consideraron relacionados pero no relevantes. Por lo que
finalmente fueron evaluados y revisados en su formato de texto completo un total de 84
registros para comprobar si cumplian con los criterios de inclusion en la revision critica.
Para cuatro registros correspondientes a informes de evaluacion de tecnologias, no fue
posible la obtencién del texto completo por su elevado coste y por disponer de informes
mas recientes para el objeto de la revision.

La lectura detallada de los articulos permitié incluir 28 registros. Tras revisar la lista de
referencias de estos articulos se identificaron tres articulos no localizados inicialmente por
lo que el numero de articulos fue de 31, incluidos definitivamente en la revision.

Ensayos clinicos aleatorizados

Se localizaron un total de 17 ECA de calidad y disefio variables. Ocho de ellos fueron
calificados de calidad alta, cinco de calidad moderada y cuatro de baja calidad. En seis el
disefo se planted a doble ciego, seis a simple ciego y cuatro fueron de disefio abierto, en
un ensayo no se especificd. Se localizaron e incluyeron como dos referencias el ensayo
CARE-HF de Cleland JGF 2005 y la fase de extension del mismo estudio de Cleland JGF
2006 dado que la variable principal en el segundo difirié del estudio original.

Revisiones sistematicas

Se localizaron seis revisiones sistematicas (dos fueron informes de evaluacién de tecnolo-
gias) que incluyeron un metanalisis en sus resultados, excluyéndose aquellas de tipo na-
rrativo. Se localiz6 adicionalmente un informe de evaluacion de tecnologias (Ontario 2005)
que no analizé conjuntamente los resultados de los ensayos incluidos pero realizé unas re-
comendaciones basadas en la evidencia cientifica que se recogieron en el anexo IV. La ca-
lidad de las revisiones fue buena excepto en una que fue de baja calidad (Brophy J 2004).
Se consideraron como dos referencias diferenciadas las revisiones sistematicas llevadas a
cabo por Mc Alister en 2004, una en forma de informe de evaluacion de tecnologias, dado
que no difirieron en las conclusiones, sin embargo en ciertas variables la extraccién de los
datos primarios no fue el mismo y éstos provinieron de publicaciones en forma de articulo
o bien de abstract. Aunque las caracteristicas de los pacientes incluidos en las revisiones
fue muy parecido no sucedio igual con el disefio de los ensayos incluidos, mezclando di-
sefios cruzados y paralelos. Los grupos de tratamiento activo incluyeron la TRC y la TRC
con desfibrilador implantable mientras que los grupos control incluyeron tratamiento médico
convencional, implante de marcapasos en OFF, marcapasos univentricular o desfibrilador
implantable. En el presente informe se analiza la eficacia de la TRC, con o sin desfibrilador,
frente a no-TRC (control). En ciertas comparaciones, siempre que se considera relevante,
se especifica si se traté de TRC con desfibrilador o el tipo de control usado.
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Guias de practica clinica:

Se han resumido las recomendaciones mas relevantes y actualizadas de las guias de
practica clinica en el anexo VII.

Ll Evaluacion de la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca

> | Mortalidad, cualquier causa

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacioén cardiaca en la
reduccion de la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Se localizaron un total de cuatro revisiones sistematicas (Bradley DJ 2003, Salukhe TV
2004, McAlister FA 2004, Freemantle N 2006) de buena calidad (excepto Salukhe TV
2004 de calidad baja) y dos informes de evaluacion de tecnologias (McAlister FA 2004 y
Brophy J 2004) de buena calidad el primero y de calidad baja el segundo, que incluyeron
los resultados de mortalidad. Los dos informes de evaluacion de tecnologias incluyeron
un metanalisis en sus revisiones. En todos estos documentos se observo una tendencia
a la disminucién de la mortalidad por cualquier causa entre un 21 y un 36% del grupo de
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) frente a control aunque en uno de ellos la dis-
minucion no fue significativa (Bradley DJ 2003).

La revisidn sistematica mas reciente (Freemantle N 2006), de buena calidad, incluyé ocho
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para el analisis de mortalidad por cualquier causa,
entre ellos un ensayo presentado en forma de resumen y un informe de eficacia y seguri-
dad de la FDA. La duracién de los ensayos varié desde un mes hasta 29.4 meses; se in-
cluyeron 3380 pacientes y 524 eventos. Los autores siguieron una estrategia de busqueda
parecida a McAlister FA 2004 y actualizaron su busqueda. Se excluyeron los pacientes que
recibieron terapia de resincronizacion cardiaca mas desfibrilador implantable (TRC+DAI)
del estudio COMPANION (Bristow MR 2004). La TRC mostr6 una reduccién significativa
de la mortalidad del 28% en comparacion con el grupo control (OR: 0,72, IC 95%, 0,59 a
0,88). Los resultados se mostraron consistentes en los estudios incluidos (p=0,73, Bres-
low-Day = 5,3). El numero de pacientes a tratar durante 6 afios para evitar una muerte por
cualquier causa fue de cinco (IC 95%, 3 a 13). (Estudios de tratamiento 1a)

La revision sistematica de McAlister FA 2004, de buena calidad, incluyé ocho ECA, entre
ellos uno publicado en forma de abstract, con un total de 3216 pacientes y 429 eventos.
La duracion de los ensayos fue de hasta 12 meses (rango de uno a 12 meses). El anali-
sis conjunto de los resultados mostrd una reduccién de la mortalidad de un 21% para el
grupo TRC comparado con el grupo control (RR: 0,79, IC 95%, 0,66 a 0,96). En el grupo
de pacientes en clase funcional Ill/IV los resultados fueron similares (RR: 0,80, IC 95%,
0,66 a 0,97). No se observé la presencia de heterogeneidad en los resultados disponibles
(p>0,2; 1>=0%). El niUmero de pacientes a tratar para evitar una muerte fue de 24 y el be-
neficio fue aparente a partir de los tres meses. Los resultados del analisis de sensibilidad
sugirieron que los beneficios de la TRC son similares con o sin desfibrilador implantable
(DAI) y que el uso de beta-bloqueadores y/o digoxina no altera los beneficios de la TRC.
Los resultados fueron muy parecidos al informe de evaluacién de tecnologias, de buena
calidad, elaborado por la Agency of Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) de
McAlister FA, 2004 aunque en éste los resultados del estudio COMPANION (Bristow MR
2004) provinieron de una presentacion en forma de abstract y difirieron de los publicados
posteriormente para el mismo estudio. (Estudios de tratamiento 1a)
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Los resultados de mortalidad por cualquier causa de cuatro ECA de escasa duracion (tres
a seis meses), dos de ellos a partir de los informes de seguridad y eficacia de la FDA, con
un total de 1634 pacientes y 92 eventos, no mostraron diferencias significativas entre el
grupo TRC y el grupo control (OR: 0,77, IC 95%, 0,51 a 1,18) de forma consistente en los
estudios incluidos (p=0,83, x?=0,90) en la revision sistematica de buena calidad de Bradley
DJ 2003. En esta misma revision, un analisis de sensibilidad mostré resultados muy simi-
lares para el grupo TRC y el grupo TRC+DAI (Estudios de tratamiento 1a). Posteriormente
una revision sistematica de baja calidad (Salukhe TV 2004) analizé conjuntamente los
resultados de los estudios incluidos en la revisién de Bradley DJ 2004 y afadio los resulta-
dos preliminares del ECA de Bristow MR 2004 (estudio COMPANION). El andlisis mostro
entonces una reduccion de la mortalidad por cualquier causa marginalmente significativa
favorable al grupo TRC en comparacion con el grupo control (OR: 0,74, IC 95%, 0,66 a
0,97). (Estudios de tratamiento 1b)

En el informe de evaluacién de tecnologias, de baja calidad, elaborado por la Technology
Assessment Unit (TAU) of the McGill University Health Centre (MUHC) (Brophy J 2004) se
incluyeron 1378 pacientes y se observaron 120 eventos en el analisis conjunto de dos ECA
de seis meses de duracion. La TRC no mostré diferencias significativas de la mortalidad
a los seis meses comparada con el tratamiento médico convencional (OR: 0,91, IC 95%,
0,61 a 1,34). Los resultados se mostraron consistentes en los ensayos incluidos (p=0,51,
%?=0,43). Los resultados en el grupo TRC+DAI frente tratamiento médico convencional
provinieron de un solo estudio de buena calidad (Bristow MR 2004) que mostré una reduc-
cion significativa del 36% en la mortalidad por cualquier causa (HR: 0,64, IC 95% 0,48 a
0,86). (Estudios de tratamiento 1b)

Se localizé un ECA publicado con posterioridad a la revisién de Freemantle N 2006 y que
analiz6 esta variable de forma comparativa. El ensayo, de buena calidad, abierto, aleato-
rizé 813 pacientes a un grupo TRC (409) o un grupo control (404) para un seguimiento
medio de 37,4 meses (Cleland JGF 2006). La publicacién hace referencia a la fase de
extension del estudio del mismo autor (CARE-HF). A diferencia que en el ensayo original
(de 29.4 meses de duracién) en la fase de extensién el comité evaluador de las variables
no estuvo enmascarado y la variable principal cambié a mortalidad por cualquier causa. El
estudio mostré una reduccion significativa de la mortalidad por cualquier causa en el grupo
TRC (HR: 0,60, IC 95%, 0,47 a 0,77) frente al grupo de tratamiento médico convencional,
siendo la tasa anual en el grupo TRC del 7,7% frente a un 12,2% en el grupo control. El
estimador no fue significativo en aquellos pacientes mas sintomaticos, en clase funcional
NYHA 1V, con cardiomiopatia dilatada o con un area de regurgitacion mitral inferior a 0,218
cm?. (Estudios de tratamiento 1b)

> Mortalidad cardiaca

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la
reduccion de la mortalidad de origen cardiaco en pacientes con insuficiencia car-
diaca?

Se localizaron un total de dos revisiones sistematicas de buena calidad (Bradley DJ 2003,
McAlister FA 2004), y un informe de evaluacién de tecnologias (McAlister FA 2004) tam-
bién de buena calidad que incluyeron los resultados de mortalidad de causa cardiaca en
sus resultados.

La revision sistematica de McAlister FA 2004, de buena calidad, incluyé para el analisis
de la mortalidad cardiaca general seis ECA de duracion hasta 12 meses, con un total de
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1628 pacientes y 91 eventos. La TRC no mostré diferencias significativas de la mortalidad
cardiaca frente a control (RR: 0,84, IC 95%, 0,56 a 1,25). Los autores sefalaron como
una posible causa un exceso no significativo de muertes subitas en el grupo de TRC. El
andlisis conjunto de siete ECA con un total de 1647 pacientes y 60 eventos, la TRC estuvo
asociada a una reduccion de un 40% al limite de la significacion para las muertes debidas
a progresion de la insuficiencia cardiaca (RR: 0,60, IC 95%, 0,36 a 1,01), frente a grupo
control. Solo se alcanz6 la significacion en el andlisis por efectos fijos (RR: 0,59, IC 95%,
0,35 a 0,98). Los resultados se mostraron consistentes en los estudios incluidos (p>0,2,
12=0%). (Estudios de tratamiento 1a)

En la revision sistematica de Bradley DJ 2003, de buena calidad, para el analisis de las
muertes debidas a progresién de la insuficiencia cardiaca, se incluyeron cuatro ECA, uno
publicado en forma de abstract y tres informes de seguridad y eficacia de la FDA, todos
ellos de escasa duracion (de tres a seis meses) con un total de 1634 pacientes y 43 even-
tos. La TRC se asocié a una reduccion significativa de la mortalidad por progresion de
la insuficiencia cardiaca de un 51% (OR: 0,49, IC 95%, 0,25 a 0,93) frente a control. Los
resultados se mostraron consistentes en los estudios incluidos (p=0,85, %?=0,34). Restrin-
giendo el analisis a pacientes mas sintoméaticos (clase funcional NYHA Il / 1V) para 1179
pacientes, el beneficio fue parecido, aunque al limite de la significacion (OR: 0,51, IC 95%,
0,26 a 1,0). En contraste la TRC no se mostré asociada a una reduccién de la mortalidad
por causas diferentes a progresién de la insuficiencia cardiaca (OR: 1,15, IC 95%, 0,65 a
2,02), para 1634 pacientes y 49 eventos. Los resultados se mostraron consistentes en los
estudios incluidos (p=0,93, x2=0,34). En esta misma revisién, un analisis de sensibilidad
mostré resultados muy similares para el grupo TRC y el grupo TRC+DAI (Estudios de
tratamiento 1a)

En el informe de evaluacién de tecnologias, de buena calidad, elaborado por la Agency
of Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) de McAlister FA, 2004, los resultados
fueron idénticos al metanalisis del mismo autor anteriormente citado dado que los ensayos
incluidos para esta variable fueron los mismos. Se analizé ademas los resultados para las
muertes por progresion de la insuficiencia cardiaca en pacientes mas sintomaticos (clase
funcional NYHA 11 / IV) sin hallar diferencias significativas.

Con posterioridad a la publicacion de la revisién de McAlister FA 2004 solo se localizé un
ECA de buena calidad (Cleland JGF 2006) que analizé esta variable de forma comparati-
va entre los grupos del ensayo. La publicacion hace referencia a la fase de extensién del
estudio del mismo autor (CARE-HF) a 37,4 meses. En la publicacion original la mortalidad
de origen cardiaco solo se analizé de forma descriptiva. El estudio de extensién mostré
una reduccioén significativa de la mortalidad por progresion de la insuficiencia cardiaca
en el grupo TRC (HR: 0,55, IC 95%, 0,37 a 0,82) frente al grupo de tratamiento médico
convencional, siendo la tasa anual en el grupo TRC del 3,0% frente a un 5,1% en el grupo
control. (Estudios de tratamiento 1b)

Muerte subita

Esta variable es de dificil interpretacion en primer lugar por la dificultad bien reconocida
de clasificar las muertes de tipo cardiaco en subitas o no-subitas y en segundo lugar por
el escaso numero de eventos. Un informe de evaluacién de tecnologias elaborado por
la Agency of Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) y una revision sistematica,
ambos documentos de buena calidad y elaborados por McAlister FA 2004 realizaron el
analisis conjunto para las muertes subitas de ocho ECA en los que se comparé la TRC
frente a grupo control. Se incluyeron 1691 pacientes y se observaron 28 eventos para
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un seguimiento de hasta seis meses. Ambos documentos llegaron a resultados cuantita-
tivamente idénticos dado que analizaron los mismos ensayos. El grupo TRC mostré un
exceso no significativo de muertes subitas (RR: 1,99, IC 95%, 0,95 a 4,16) comparada
con el grupo control. No se observé la presencia de heterogeneidad en los resultados
disponibles (p=0,98; 1>=0%). El analisis de sensibilidad mostré resultados muy parecidos
restringiendo el analisis a pacientes mas sintomaticos, en clase funcional NYHAIIl / IV. Los
autores sugieren que el exceso de muertes subitas en el grupo TRC influencié el resultado
de mortalidad cardiaca, en que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.
(Estudios de tratamiento 1a)

Con posterioridad a la revision de McAlister FA 2004 solo el estudio de extension del estu-
dio CARE-HF analiz6 esta variable de forma comparativa entre los grupos del ensayo en
813 pacientes (Cleland JGF 2006). En la publicacion original las muertes subitas solo se
analizaron de forma descriptiva. El estudio mostré una reduccion significativa de las muer-
tes subitas en el grupo TRC (HR: 0,54, IC 95%, 0,35 a 0,84) frente al grupo de tratamiento
médico convencional, siendo la tasa anual en el grupo TRC del 2,5% frente a un 4,3% en
el grupo control. (Estudios de tratamiento 1b)

> | Mortalidad no cardiaca

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en
la reduccién de la mortalidad de origen no cardiaco en pacientes con insuficiencia
cardiaca?

Un informe de evaluacion de tecnologias elaborado por la Agency of Health Care Re-
search and Quality U.S (AHRQ) y una revision sistematica, ambos documentos de buena
calidad y elaborados por McAlister FA 2004 realizaron el analisis conjunto de las muertes
de causa no cardiaca para seis ECA. Ambos informes incluyeron un metanalisis en sus
revisiones. Se incluyeron un total de 1194 pacientes y 17 eventos para un seguimiento
de hasta seis meses. Ambos llegaron a resultados cuantitativamente idénticos dado que
analizaron los mismos ensayos. No hubo diferencias significativas por lo que se refiere a la
mortalidad de causa no cardiaca en los pacientes con frente a control (RR: 0,90, IC 95%,
0,35 a 2,35). Los resultados se mostraron consistentes en los estudios incluidos (p=0,46,
12=0%). Los resultados fueron muy similares restringiendo el andlisis para los pacientes
mas sintomaticos (clase funcional NYHA Il / IV) (Estudios de tratamiento 1a)

> | Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en la
reduccion del riesgo de hospitalizaciéon en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Se localizaron un total de tres revisiones sistematicas (Bradley DJ 2003, McAlister FA
2004, Freemantle N 2006) de buena calidad y dos informes de evaluacion de tecnologias
(McAlister FA 2004 y Brophy J 2004) de buena calidad el primero y de calidad baja el se-
gundo, que incluyeron los resultados de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Estos
dos informes incluyeron un metanalisis en sus revisiones. En todos ellos se observé una
menor tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en el grupo TRC frente a control
(35% frente a 57%), de forma significativa excepto en uno de los trabajos.

La revision sistematica mas reciente (Freemantle N 2006), de buena calidad, incluyé siete
ECA para el analisis de las hospitalizaciones debidas a progresion de la insuficiencia car-

<31



AETSA 2008 / Eficacia de los marcapasos biventriculares en insuficiencia cardiaca

diaca, entre ellos un ensayo presentado en forma de abstract y un informe de eficacia y
seguridad de la FDA, con un total de 2455 pacientes y 456 eventos. La duracion de los en-
sayos fue de un mes hasta 29,4 meses. Los autores siguieron una estrategia de busqueda
parecida a McAlister FA 2004 y actualizaron su busqueda. La TRC mostré una reduccion
significativa de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca del 45% en comparacion
con el grupo control (OR: 0,55 IC 95%, 0,44 a 0,68). La variabilidad observada entre los
ensayos fue alta (p=0,08; Breslow-Day 11,2), el andlisis por efectos aleatorios no modific
los resultados. (Estudios de tratamiento 1a)

La revision sistematica de McAlister FA 2004, de buena calidad, incluyé seis ECA, entre
ellos uno publicado en forma de abstract, con un total de 1642 pacientes y 316 eventos
y un seguimiento de hasta seis meses. Los resultados cuantitativos y las conclusiones
no difirieron de las del informe de evaluacion de tecnologias elaborado por la Agency of
Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) del mismo autor dado que se basaron en
los mismos ensayos. El analisis conjunto de los estudios no mostré diferencias significati-
vas en las hospitalizaciones debidas a insuficiencia cardiaca en el grupo TRC (RR: 0,68,
IC 95%, 0,41 a 1,12) en comparacion con el grupo control aunque la magnitud del efecto
fue variable entre los ensayos incluidos (p=0,001, 1?>=65%). Restringiendo el analisis a
pacientes en clase funcional NYHA lII/1V, la TRC mostré una reduccion de esta variable de
un 35% con significacion estadistica frente a grupo control (RR: 0,65, IC 95%, 0,48 a 0,88),
mostrandose los resultados entre los ensayos consistentes (p=0,2, I>=16%). El nimero de
pacientes a tratar para evitar una hospitalizacion fue de 12. (Estudios de tratamiento 1a)

Un informe de evaluacién de tecnologias, de baja calidad, elaborado por la Technology
Assessment Unit (TAU) of the McGill University Health Centre (MUHC), realizé un anali-
sis conjunto de dos estudios en los que se compard la TRC frente al tratamiento médico
convencional (Brophy J 2004). Se incluyeron 499 pacientes y 64 eventos para un periodo
de seguimiento de seis meses. La TRC mostrd, comparada con el tratamiento médico
convencional, una reduccién del 57% de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(OR: 0,43, IC 95%, 0,25 a 0,75), los resultados se mostraron consistentes en los ensa-
yos incluidos (p=0,37%2?=0,79). El mismo informe evalud los resultados para esta variable
en pacientes con TRC+DAI frente a DAl de dos ensayos que incluyeron un total de 859
pacientes y 138 eventos. Los resultados conjuntos no mostraron diferencias significativas
en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca entre el grupo TRC+DAI y el grupo DAI
(OR: 0,89 IC 95%, 0,62 a 1,28), los resultados se mostraron consistentes en los ensayos
incluidos (p=0,53, %?=0,39). (Estudios de tratamiento 1b)

Finalmente en la revision sistematica de Bradley DJ 2003, de buena calidad, se incluye-
ron tres ECA, uno publicado en forma de abstract y dos informes de seguridad y eficacia
de la FDA. Todos ellos de escasa duracion (de tres a seis meses) y con un total de 1497
pacientes y 228 eventos. La TRC se asocié a una reduccién de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca de un 29% (OR: 0.71, IC 95%, 0.53 a 0.96) frente a control. Los re-
sultados se mostraron consistentes en los estudios incluidos (p=0,93, %?=0,43). (Estudios
de tratamiento 1a)
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Variables combinadas

Se debe tener en consideracion que las variables combinadas tienen un cierto sentido de
eficiencia investigadora dado el escaso numero de eventos de relevancia clinica, sobre
todo referidos a mortalidad u hospitalizacién, aunque tienen importantes dificultades de
interpretacion para el uso clinico, por todo ello los resultados que se muestran a continua-
cion se deben tomar con precaucion. Los siguientes ensayos, todos ellos de buena cali-
dad, excepto el primero de moderada calidad, presentaron variables clinicas combinadas:
Higgins SL 2003, Bristow MR 2004, Cleland JGF 2005. (Estudios de tratamiento 1b). Del
mismo modo una revision sistematica de buena calidad (Bradley DJ 2003) presentd en
forma de variable combinada los resultados conjuntos de los ensayos incluidos (Estudios
de tratamiento 1a).

Progresién de insuficiencia cardiaca y trasplante cardiaco. Los resultados con-
juntos de tres ECA, dos publicado en forma de articulo y un informe de seguridad y
eficacia de la FDA, de escasa duracion (de tres a seis meses) fueron presentados en
forma de variable combinada en la revision sistematica de Bradley DJ 2003, de buena
calidad, mostrando una reduccion relativa de la TRC frente a control de un 59% (OR:
0,41, IC 95%, 0,19 a 0,87) aunque se desconoce si hubo homogeneidad entre los en-
sayos incluidos.

Progresion de la insuficiencia cardiaca. Un ECA, doble ciego, de calidad moderada
(Higgins SL 2003) analizé esta variable combinada en 490 pacientes que recibieron
TRC+DAI o DAI. La variable se defini6 como mortalidad por cualquier causa, hospitali-
zacion por progresion de la insuficiencia cardiaca y arritmias rapidas ventriculares tribu-
tarias de tratamiento desfibrilador. El grupo TRC+DAI mostré una reduccion relativa del
15% frente a grupo DAI (p=0,35); a los 6 meses hubo 79 eventos en el grupo TRC+DAI
frente a 94 eventos en el grupo DAI. La reduccion fue mas marcada (22%) entre los
pacientes en clase funcional NYHA lII/IV frente a los pacientes en clase funcional NYHA
I/ll (12%). Tras la implantacion del marcapasos se ajusté la medicacion de forma que
un cierto nimero de pacientes presentaban clase funcional NYHA | en el momento de
la aleatorizacién a uno de los dos brazos del estudio.

Muerte u hospitalizacién por cualquier causa. Fue analizada como variable principal
en un ECA abierto de alta calidad (Bristow MR 2004) en 1520 pacientes y analizada
en forma de curvas de supervivencia (a 12 meses) de Kaplan-Meier. Ambos grupos de
tratamiento TRC+DAI y desfibrilador solo mostraron una reduccion significativa frente
a tratamiento médico convencional. En el grupo control un 68% de los pacientes pre-
sentaron un evento a los 12 meses frente a un 56% del grupo TRC+DAI (HR: 0,81, IC
95%, 0,69 a 0,96), p=0,014 y un 56% del grupo DAI (HR: 0,80, IC 95%, 0,68 a 0,95),
p=0,010. En ambos grupos la magnitud del efecto estuvo relacionada con una duracion
mayor del intervalo QRS en la inclusion.

Muerte u hospitalizacion por causa cardiovascular. Fue analizada como variable
secundaria en un ECA abierto de alta calidad (Bristow MR 2004) en 1520 pacientes. El
analisis fue el mismo que para la variable principal anteriormente citada. Ambos gru-
pos de tratamiento TRC+DAI y desfibrilador solo mostraron una reduccion significativa
frente a tratamiento médico convencional. En el grupo control un 60% de los pacientes
presentaron un evento a los 12 meses frente a un 45% del grupo TRC+DAI (HR: 0,75,
IC 95%, 0,63 a 0,90), p=0,002 y un 44% del grupo DAI (HR: 0,72, IC 95%, 0,60 a 0,86),
p<0,001.
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* Muerte u hospitalizacién por progresion de la insuficiencia cardiaca. Fue analiza-
da como variable secundaria en un ECA abierto de alta calidad (Bristow MR 2004) en
1520 pacientes. El analisis fue el mismo que para la variable principal anteriormente
citada. Ambos grupos de tratamiento TRC+DAI y desfibrilador se asociaron a una re-
duccién significativa frente a tratamiento médico convencional. En el grupo control un
45% de los pacientes presentaron un evento a los 12 meses frente a un 31% del grupo
TRC (HR: 0,66, IC 95%, 0,53 a 0,87), p=0,002 y un 29% del grupo TRC+DAI (HR: 0,60,
IC 95%, 0,49 a 0,75), p<0,001.

* Muerte por cualquier causa u hospitalizacion por evento cardiovascular mayor.
Fue la variable principal en un ECA abierto de alta calidad (Cleland JGF 2005) en 813
pacientes que recibieron TRC o tratamiento médico convencional. Fue analizada en
forma de curvas de Kaplan-Meier de supervivencia para un seguimiento medio de 29,4
meses. El grupo TRC mostrd una reduccion significativa frente a tratamiento médico
convencional (HR: 0,63, IC 95%, 0,51 a 0,77), p<0,001. En el grupo control un 55% de
los pacientes presentaron un evento frente a un 39% de los pacientes con TRC.

* Muerte por cualquier causa u hospitalizacién por progresion de la insuficiencia
cardiaca. Fue variable secundaria en un ECA abierto de alta calidad (Cleland JGF
2005) en 1520 pacientes, analizada de igual modo que en la variable principal anterior-
mente citada. El grupo TRC mostré una reduccion significativa de esta variable frente
a tratamiento médico convencional (HR: 0,54, IC 95%, 0,43 a 0,68), p<0,002. En el
grupo control un 47% de los pacientes presentaron un evento frente a un 29% de los
pacientes con TRC.

> | Calidad de vida

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la
mejoria de la calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca?

El test en el que se basaron los analisis conjuntos de las diferentes revisiones sistematicas
para valorar la calidad de vida fue el Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(con valores de 0 a 105 puntos donde puntuaciones mas altas corresponden a peor calidad
de vida). En algunos ECA, la calidad de vida se midi6 a través de otros métodos como el
cuestionario modificado de Karolinska, el EuroQoL-EQ-5D o el SF-36 Health Status Scale
aunque soélo el test de Minnesota esta especificamente disefiado para valorar la calidad
de vida en pacientes afectos de insuficiencia cardiaca. El cuestionario de Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire esta disefiado para detectar cambios a lo largo del tiem-
po y se ha sugerido que un seguimiento inferior a 3 meses no seria fiable. En pacientes
individuales se puede considerar que una mejoria de 5 puntos es clinicamente relevante.
Para una muestra, la relevancia esta en relacion con la desviacion estandar de la media 'y
se considera un cambio clinicamente relevante si es superior a 0,62 veces la desviacion
estandar de su media. (www.mlhfg.org)

Se localizaron para esta variable un total de dos revisiones sistematicas (McAlister FA
2004, Freemantle N 2006) de buena y un informe de evaluacién de tecnologias que inclu-
y6 un metanalisis en su revision (McAlister FA 2004) de buena calidad. Se localizé un ECA
de calidad moderada (Kindermann M 2006) publicado con posterioridad a la revisién mas
reciente.

La revisidn sistematica mas reciente (Freemantle N 2006), de buena calidad, incluyé ocho
ECA para el analisis de la calidad de vida a los 3 meses a través del Minnesota Living with
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Heart Failure Questionnaire. Entre los ECA hubo un ensayo presentado en forma de abs-
tract y un informe de eficacia y seguridad de la FDA con un total de 3380 pacientes. Los
autores siguieron una estrategia de busqueda parecida a McAlister FA 2004 y actualizaron
su busqueda. Se excluyeron los pacientes que recibieron TRC+DAI del estudio COMPA-
NION (Bristow MR 2004). La TRC se mostré asociada a una mejoria de la calidad de vida
en comparacion con el grupo control, siendo la diferencia de medias ponderada favorable
a TRC de -7,14 (IC 95%, -11,39 a —2,88) aunque la magnitud del efecto fue variable en
los estudios incluidos (p<0,0001, %x?=41,7). El beneficio fue menor en los pacientes que
recibieron TRC+DAI (ver apartado 4.12). (Estudios de tratamiento 1a)

La revision sistematica de McAlister FA 2004, de buena calidad, incluyé siete ECA, entre
ellos uno publicado en forma de abstract, con un total de 2575 pacientes. El analisis con-
junto de los resultados mostré una diferencia de medias ponderada (DMP) de —7,6 puntos
favorables a TRC. Restringiendo el andlisis a los pacientes mas sintomaticos (en clase
funcional NYHA Ill / 1V) la magnitud del efecto fue similar (DMP -8,4 puntos). En ambos
casos la variabilidad observada entre los estudios fue alta (p<0,001, 1>=80%; p<0,002,
12=70% respectivamente).

El informe de evaluacién de tecnologias, de buena calidad, elaborado por la Agency of
Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) de McAlister FA, 2004, mostro resultados
cuantitativamente muy parecidos y las conclusiones no difirieron a la revision sistematica
del mismo autor aunque se mostraron los resultados conjuntos de seis ECA. (Estudios de
tratamiento 1a)

Con posterioridad a la revision sistematica mas reciente se localizé un unico ECA de ca-
lidad moderada, (Kindermann M 2006) que analizé la calidad de vida en 30 pacientes.
Todos los pacientes recibieron TRC (6 de ellos con DAI) y tras tres meses de ajuste de
medicacion fueron aleatorizados a funciéon de TRC o marcapasos VD de forma cruzada y
a simple ciego. Al final del estudio (6 meses) la TRC mostré puntuaciones en el Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire significativamente inferiores (mejor calidad de vida)
a las obtenidas en marcapasos VD (TRC:25,31£18,1 vs VD:31,2+20,7; p<0,05) aunque los
autores no mostraron los valores iniciales. (Estudios de tratamiento 1b)

> | Clase funcional (New York Heart Association, NYHA)

Pregunta clave: ¢ Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en la
mejoria de la clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca?

La clasificacion de la clase funcional segun los signos y sintomas de la New York Heart
Association (NYHA) es ampliamente utilizada aunque nunca ha sido formalmente valida-
da. Se considera de utilidad clinica pero hay dudas que deba ser considerada como una
variable de resultado fundamental.

Dada la variabilidad entre los diferentes ensayos en la forma de mostrar los resultados
de la clase funcional en las publicaciones, el nUmero de ensayos para los que se pudo
analizar conjuntamente sus resultados fue escaso a pesar de que la clase funcional fue
frecuentemente reportada en los ensayos como variable.

Se localizé una revision sistematica (McAlister FA 2004) de buena calidad y dos informes de
evaluacion de tecnologias (McAlister FA 2004 y Brophy J 2004) de buena calidad el primero y
de calidad baja el segundo, que incluyeron los resultados de la clase funcional de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Ambos informes incluyeron un metanalisis en sus revisiones.
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La revision sistematica de McAlister FA 2004, de buena calidad, incluyé cuatro ECA, con
un total de 2476 pacientes y un seguimiento de hasta seis meses. El analisis conjunto de
los resultados mostré que un 58% de los pacientes que recibieron TRC mejoraron al me-
nos una clase funcional NYHA frente a un 37% de los pacientes del grupo control (RR: 1,6,
IC 95%, 1,3 a 1,9). (Estudios de tratamiento 1a)

Aunque las conclusiones no difirieron respecto de la revision sistematica de McAlister FA
2004 anteriormente citada, en el informe de evaluacion de tecnologias elaborado por la
Agency of Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) también de McAlister FA 2004
no se incluyé un ECA de buena calidad (Bristow MR 2004, estudio COMPANION). Se
incluyeron 3 ECA, con un total de 658 pacientes que mostraron un riesgo relativo RR:
1,63 favorable a TRC de mejorar al menos una clase funcional de la NYHA frente a grupo
control. La magnitud del efecto fue variable en los estudios incluidos (p=0,004, 12=70%).
Restringiendo el analisis a pacientes en clase funcional NYHA III/IV los resultados fueron
igualmente favorables a TRC en una magnitud muy similar. (Estudios de tratamiento 1a)

Un informe de evaluacion de tecnologias, de baja calidad, elaborado por la Technology
Assessment Unit (TAU) of the McGill University Health Centre (MUHC), realiz6 un analisis
conjunto de dos estudios en los que se comparé la TRC+DAI frente a desfibrilador solo
(DALI) (Brophy J 2004). Se incluyeron 596 pacientes en clase funcional NYHA Il / IV. El
analisis conjunto de los resultados mostré que el 67% de los pacientes del grupo TRC+DAI
mejoraron al menos un punto de la clase funcional NYHA frente a un 52% en el grupo DAI
a los 6 meses. (Estudios de tratamiento 1b)

Seis ECA, tres de buena calidad y tres de calidad moderada, publicados con posterioridad
(Abraham WT 2004, Doshi RN 2005, Brignole M 2005, Cleland JGF 2005, Gasparini M
2006 y Kindermann M 2006) analizaron la clase funcional NYHA de los pacientes como
variable de resultado. En todos ellos se compararon las puntuaciones al final del periodo
de seguimiento asignando un valor numérico a cada clase funcional de la escala NYHA,
excepto en Gasparini M 2006 que mostré los porcentajes de pacientes que presentaron
mejoria en la clase funcional. En Abraham WT 2004 de buena calidad, que incluyd 186 pa-
cientes en clase funcional NYHA II, la TRC+DAI mejord la clase funcional frente a DAI, al
limite de la significacion. En tres ECA se comparé TRC frente a marcapasos en ventriculo
derecho, Doshi RN 2005 de calidad moderada, paralelo, Brignole M 2005 y Kindermann M
2006 ambos de calidad moderada y de disefio cruzado. En todos ellos la clase funcional
en los pacientes con TRC fue significativamente inferior a grupo con marcapasos en ven-
triculo derecho. Gasparini M 2006, de buena calidad, comparé la eficacia preliminar (sin
célculo formal del tamafio de la muestra) a los 12 meses de la TRC+DAI frente a marca-
pasos VI+DAI en 69 pacientes con insuficiencia cardiaca y bloqueo de rama izquierda del
haz de Hiss. No se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en los pacientes
que mostraron mejoria de la clase funcional (TRC: 52,9% vs VI: 69,4%). En Cleland JGF
2005, trabajo de buena calidad que aleatorizé 813 pacientes (409 a TRC / 404 a control),
los pacientes en TRC tuvieron sintomas menos severos a los 3 meses en comparacion
con los pacientes en tratamiento médico convencional (2,1+1,0 TRC vs 2,7+0,9 en control,
p<0,001). (Estudios de tratamiento 1b)
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> | Test de distancia recorrida a los 6 minutos (6mwt)

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la
mejoria de la capacidad de esfuerzo en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Se localizé una revisién sistematica y un informe de evaluaciéon de tecnologias ambos
de buena calidad y realizados por el mismo autor (McAlister FA 2004) que analizaron los
resultados del 6MWT e incluyeron un metanalisis en sus revisiones. Aunque los resultados
fueron muy parecidos y las conclusiones no difirieron, en el informe de tecnologias elabo-
rado por la Agency of Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) de McAlister FA 2004
no se incluyo el estudio de Bristow MR 2004 (estudio COMPANION) de buena calidad.

La revision sistematica de McAlister FA 2004, de buena calidad, incluyé ocho ECA entre
ellos uno publicado en forma de abstract, con un total de 3172 pacientes. El analisis con-
junto de los resultados mostré que la diferencia de medias ponderadas fue favorable a la
TRC en 28 metros (16 a 40) frente al grupo control, mientras que entre los pacientes mas
sintomaticos (clase funcional NYHAII / 1V) la DMP fue favorable a TRC en 30 metros (18 a
42). Un estudio de calidad media (Cazeau S 2001) aportd heterogeneidad a los resultados.
(Estudios de tratamiento 1a).

Cinco ECA publicados con posterioridad (Abraham WT 2004, Doshi RN 2005, Brignole M
2005, Gasparini M 2006 y Haijer CJ 2006) incluyeron resultados del test de la distancia
recorrida a los 6 minutos. En Abraham WT 2004, de buena calidad, doble ciego, incluyé
186 pacientes en clase funcional NYHA II. No mostré diferencias significativas entre am-
bos grupos en la media de cambios a los seis meses (+38 m en TRC+DAI frente a +33 en
DAI). Doshi RN 2005, ensayo a simple ciego de calidad moderada, incluyé 252 pacientes
y el BMWT fue la variable principal. La TRC aumenté de forma significativa la distancia
(metros) recorrida a los 6 meses en comparacion a grupo marcapasos VD (+82.91+94 fren-
te a +61.2+90, p<0,04) aunque no hubo diferencia en la distancia total recorrida en ambos
grupos. El estudio no permitié distinguir el beneficio terapéutico del obtenido tras abla-
cion del nodo AV. Brignole M 2005, ensayo a simple ciego de calidad moderada, incluyé
56 pacientes no hubo diferencia en la distancia total recorrida (metros) en el grupo TRC
(350+116) frente marcapasos VD (346+138). Se tratd de la segunda fase de tratamiento
de un estudio cruzado y aunque estadisticamente no hubo efectos residuales los autores
no descartaron esta posibilidad. Gasparini M 2006, de buena calidad, compard la eficacia
preliminar (sin calculo formal del tamafo de la muestra) a los 12 meses de la TRC+DAI
frente a marcapasos VI+DAIl en 69 pacientes con insuficiencia cardiaca y bloqueo de rama
izquierda del haz de Hiss. No se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos
para el aumento de la distancia recorrida en el BMWT a los 12 meses (TRC:+69,7 [IC 95%
+35,2 a 104,3] frente a VI: +48,1[IC 95% +9,9 a 86,4], p=0,4). En Hoijer CL 2006, de baja
calidad, un total de 10 pacientes fueron aleatorizados de forma cruzada a recibir TRC o
marcapasos en VD. La TRC mostré resultados significativamente mejores que el grupo
con marcapasos en VD para el BMWT a los 4 meses, los autores no muestran el resultado
numeérico. (Estudios de tratamiento 1b)
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> | Pico de captacion de oxigeno (ml/kg/min)

Pregunta clave: ¢ Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la
mejoria del pico de captaciéon de oxigeno en pacientes con insuficiencia cardiaca?

El pico en la captacién de oxigeno mide la capacidad funcional durante una prueba maxi-
ma (o sub-maxima) de ejercicio aunque tiene poco valor para medir el deterioro funcional
de las actividades de la vida diaria. Se relaciona también con la respuesta al tratamiento
y el prondstico pero resulta de dificil valoracién. La distancia recorrida a los 6 minutos
(6MWT) es una variable mas reproducible y muestra una buena correlacién con el pico de
captacion de oxigeno. Ambas variables miden, pues, la capacidad de esfuerzo. Se debe
diferenciar el pico de captacion de oxigeno del consumo maximo de oxigeno. El primero
es muy especifico de la modalidad de ejercicio durante la cual se mide, de modo que es
importante el protocolo del test de ejercicio cardiopulmonar. El test de Naughton es co-
munmente usado en este tipo de medidas. Solo dos ensayos especificaron el tipo de test
usado para la valoracion de esta variable.

Se localizé una revision sistematica y un informe de evaluacion de tecnologias ambos de bue-
na calidad y realizados por el mismo autor (McAlister FA 2004) que analizaron los resultados
para el test del pico de captacion de oxigeno en diferentes estudios e incluyeron un metana-
lisis en sus revisiones aungque en ningun caso se especificaron el tipo y niumero de ensayos
incluidos. En ambos documentos la TRC se mostré asociada a una mejoria significativa en el
pico de captacién de oxigeno frente a grupo control, siendo la diferencia de medias pondera-
da de 0,65 ml/kg/min (IC 95%, 0,27 a 1,04 mli/kg/min). (Estudios de tratamiento 1a)

Se localizaron ademas dos ECA publicado con posterioridad, de buena calidad (Abraham
WT 2004) y de calidad moderada (Kindermann M 2006). El estudio de Abraham WT 2004
aleatorizé a doble ciego 186 pacientes (101 TRC+DAI / 85 DAI) todos en clase funcional
NYHA Il que fueron sometidos a una prueba de esfuerzo cardiopulmonar y el pico de cap-
tacion de oxigeno fue la variable principal. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en la media de cambios a los seis meses para el pico de captacion de oxigeno (+0,5
ml/kg/min en TRC+DAI vs +0,2 ml/kg/min en DAI). Los autores consideraron los resultados
como esperados dado que la capacidad de ejercicio de los pacientes en el momento de la
inclusion, por estar en clase funcional NYHA I, no estaba severamente deprimida. Un ECA
de calidad moderada, (Kindermann M 2006) analiz6 esta variable en 30 pacientes. Todos
recibieron TRC (6 de ellos con DAI) y tras tres meses de ajuste de medicacion fueron
aleatorizados a funcién de TRC o marcapasos VD de forma cruzada y a simple ciego. El
pico de captacion de oxigeno al final del estudio (6 meses) fue significativamente superior
(p<0,001) en el grupo TRC (14,0+3,0 ml/min/kg) en comparacioén al grupo de marcapasos
VD (12,5+2,9 ml/min/kg). (Estudios de tratamiento 1b)

> ‘ Funcién ventricular

Pregunta clave: ¢ Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en la
mejoria de la funcién ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca?

En todos los ECA incluidos el método de valoracion de la funcién ventricular fue la ecocar-
diografia. Se localizaron un importante nimero de ensayos clinicos no aleatorizados que
incluyeron diferentes variables hemodindmicas, algunas de ellas de compleja interpreta-
cion clinica y sin comparacion directa entre los grupos de tratamiento, que no se conside-
raron objeto de esta revision.
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Un informe de evaluacién de tecnologias elaborado por la Agency of Health Care Research
and Quality U.S (AHRQ) y una revisién sistematica, ambos documentos de buena calidad
y elaborados por McAlister FA 2004 realizaron el andlisis conjunto de variables hemodi-
namicas (sobretodo fraccidon de eyeccién) de los ECA incluidos en los que se comparé la
TRC frente a grupo control. Estos dos informes incluyeron un metanalisis en sus revisio-
nes. Ambos mostraron los mismos resultados y la TRC estuvo asociada a una mejoria sig-
nificativa de la fraccidn de eyeccion en comparacién con el grupo control (4,17% vs 0,82%)
siendo la diferencia de medias ponderada de 3,35% (IC 95%, 1,22 a 5,48%). Los indices
ecocardiograficos (como el area del jet de regurgitacion mitral) no difirieron entre los dos
grupos. Para otras variables como los didmetros y volimenes cardiacos no hubo suficien-
tes datos para un analisis conjunto de los resultados. (Estudios de tratamiento 1a)

Se localizaron ademas seis ECA publicados con posterioridad. En cuatro de ellos (Abra-
ham WT 2004, Doshi RN 2005) de buena calidad y de calidad moderada Brignole M 2005
y Kindermann M 2006, aunque de disefio variado, la fraccién de eyeccion por ecocardio-
grafia a los 6 meses de seguimiento mostré valores significativamente superiores en el
grupo TRC en comparacién con un grupo control. Gasparini M 2006, de buena calidad,
compard la eficacia preliminar (sin calculo formal del tamafio de la muestra) a los 12 meses
de la TRC+DAI frente a marcapasos VI+DAI en 69 pacientes con insuficiencia cardiaca y
bloqueo de rama izquierda del haz de Hiss. No se hallaron diferencias significativas en-
tre ambos grupos para el aumento (absoluto) de la fracciéon de eyeccion a los 12 meses
(TRC:+4,2 [IC 95% +1,6 a 7,0] frente a VI: +5,2[IC 95% +3,0 a 8,1], p=0,701). En Cleland
JGF 2005, de buena calidad, aleatorizé 409 pacientes a recibir TRC y 404 a recibir trata-
miento médico convencional y mostré los resultados ecocardiograficos a los 18 meses de
seguimiento. La diferencia de medias ponderada se mostré favorable a TRC en compa-
racion con tratamiento médico convencional en todas las variables: fraccién de eyeccion
(+6,9%, IC 95%, 5,6 a 8,1% p<0,001), retraso mecanico intraventricular (-21 msec, IC
95%, de -25 a -17, p<0,001 ), volumen telesistolico de ventriculo izquierdo (-26,0 ml/m?,
IC 95%, de —31,5 a —20,4 p<0,001 ), area de regurgitacion mitral (-0,042 cm?, IC 95%, de
—0,070 a —0,014 p=0,003). (Estudios de tratamiento 1b)

> | Duracion del intervalo QRS

Pregunta clave: ;Cual es la eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la
duracién del intervalo QRS en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Hay dudas sobre si un retraso de la conduccién intraventricular, con la consiguiente pro-
longacion del intervalo QRS es secundario o causante de una patologia estructural del
corazon. Es particularmente frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca donde un
30% de los pacientes con cardiomiopatia dilatada presentan un retraso de la conduccion
intraventricular, la mayoria en forma de bloqueo de rama izquierda del haz de Hiss, aso-
ciado a una disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Una de las
consecuencias del bloqueo de rama izquierda del haz de Hiss es la activacion asincronica
del ventriculo izquierdo.

Un informe de evaluacion de tecnologias elaborado por la Agency of Health Care Re-
search and Quality U.S (AHRQ) y una revision sistematica, ambos documentos de buena
calidad y elaborados por McAlister FA 2004 realizaron el analisis conjunto para los resul-
tados electrocardiograficos de la duracion del intervalo QRS de los ECA incluidos. Estos
dos informes incluyeron un metanalisis en sus revisiones. Ambos mostraron los mismos
resultados y la TRC disminuyd la duracion del intervalo QRS en comparacién con el grupo
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control, siendo la diferencia de medias ponderadas entre ambos grupos de —28 msec (IC
95%, —47 a —-9). (Estudios de tratamiento 1a)

Se localizaron tres ECA de buena calidad en que se evalud la duracion del intervalo QRS
como variable de resultado y que fueron publicados con posterioridad. Abraham WT 2004
incluy6 85 pacientes en el grupo TRC+DAI y 186 en el grupo DAI, todos en clase funcio-
nal NYHA Il. En ambos grupos la duracion del intervalo QRS disminuy6 9 (+22) msec. En
Gasparini M 2006, de buena calidad, a los 12 meses la TRC+DAI disminuy6 la duracién
del intervalo QRS en -23 ms (-28 a —18 ms) mientras que el grupo de marcapasos VI+DAI
la duracion del QRS aumento en +28 ms (+16 a +40 ms), la diferencia fue significativa. Un
ECA de calidad moderada (Kindermann M 2006) analizd esta variable en 30 pacientes.
Todos recibieron TRC (6 de ellos con DAI) y tras un periodo de ajuste de medicacién de
tres meses, fueron aleatorizados a funcién de TRC o marcapasos VD de forma cruzada y
a simple ciego. La duracién del intervalo QRS al final del estudio (6 meses) fue significati-
vamente superior (p<0,001) en el grupo de marcapasos VD (193125 ms) en comparacion
al grupo TRC (141+21 ms). (Estudios de tratamiento 1b)

> | Analisis de subgrupos

Terapia de resincronizacién cardiaca con o sin desfibrilador implantable:

La revision sistematica mas reciente (Freemantle N 2006), de buena calidad, realizé una
meta-regresion que incluyd dos ensayos en que todos los pacientes recibieron un desfibri-
lador implantable (DAI) y fueron aleatorizados a recibir o no TRC. Este analisis no mostré
interaccioén en los efectos entre DAl y TRC (OR: 1,14 IC 95%, 0,56 a 2,25) aunque el valor
mayor a la unidad indicé una magnitud menor del beneficio en mortalidad por cualquier
causa en el grupo TRC+DAI frente a tratamiento con TRC solo. El analisis conjunto de los
resultados para los pacientes en TRC en comparacién a TRC+DAI mostré que la TRC (sin
desfibrilador) se asocié a una mejoria significativa de la calidad de vida en comparacién
con TRC+DAI, la diferencia de medias ponderadas entre ambos grupos fue favorable a
TRC (DMP: -9,3 IC 95%, -12.6 a —6.0) p<0,0001. (Estudios de tratamiento 1a).

El informe de evaluacién de tecnologias, de buena calidad, elaborado por la Agency of
Health Care Research and Quality U.S (AHRQ) de McAlister FA 2004, realiz6 un andlisis
de subgrupos para las variables de mortalidad por cualquier causa, hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, 6BMWT, calidad de vida y clase funcional NYHA. En ningun caso se
obtuvieron interacciones significativas, de modo que los autores concluyen que los bene-
ficios observados por la TRC no se modifican con la incorporacién de un sistema desfibri-
lador. El mismo tipo de andlisis, aunque limitado a la mortalidad por cualquier causa, se
presenté en la revision sistematica de McAlister FA 2004 llegando a las mismas conclusio-
nes. (Estudios de tratamiento 1a).

El analisis de sensibilidad en la revision sistemética de buena calidad de Bradley DJ 2003
se compararon los estimadores de efecto para la variable de muerte por cualquier causa
en los pacientes que recibieron tratamiento con TRC+DAI (OR: 0,76, IC 95%, 0,45 a 1,30)
para 1044 sujetos en dos ECA, con aquellos que recibieron tratamiento con TRC (sin des-
fibrilador) (OR: 0,79, IC 95%, 0,39 a 1,58) para 590 sujetos en dos ECA. Para la variable
de muerte por progresién de la insuficiencia cardiaca se analizaron los mismos ensayos
y los estimadores fueron igualmente parecidos en el grupo TRC+DAI (OR: 0,53, IC 95%,
0,24 a1,15) y el grupo TRC (sin desfibrilador) (OR: 0,40, IC 95%, 0,12 a 1,29). Los autores
concluyen que el estimador fue similar aunque no se realiz6é una aproximacion estadistica.
(Estudios de tratamiento 1a).
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Terapia de resincronizacion cardiaca frente a desfibrilador implantable:

Un informe de evaluacién de tecnologias, de baja calidad, elaborado por la Technology
Assessment Unit (TAU) of the McGill University Health Centre (MUHC) (Brophy J 2004),
realizé un analisis conjunto de dos estudios en los que se compard un grupo de pacientes
con TRC+DAI frente a un grupo con DAI para las variables de mortalidad por cualquier
causa y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca a los 6 meses con un total de 56 muertes
y 138 hospitalizaciones en 859 sujetos. Para ambas variables, las diferencias entre los
grupos no fueron significativas; mortalidad por cualquier causa (OR: 0,78, IC 95%, 0,45
a 1,35); hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (OR: 0,89, IC 95%, 0,62 a 1,28). El
estimador inferior a la unidad indica un riesgo menor a presentar estos eventos en el grupo
TRC+DAI en comparacién con el grupo DAL Sin realizar una aproximacion estadistica, los
resultados conjuntos dos estudios para el mismo niumero de pacientes (859) mostraron
que un porcentaje superior de pacientes con TRC+DAI (67%) presentd mejoria en la clase
funcional de la NYHA en al menos un punto frente a un 52% de los pacientes en tratamien-
to con DAI. (Estudios de tratamiento 1b).

> | Evaluacion de la seguridad del tratamiento de resincronizacién cardiaca

Se debe destacar que no fue el objetivo de la revisidn la evaluacion de los riesgos y el
analisis de los acontecimientos adversos en el uso de la TRC con o sin desfibrilador im-
plantable. Los disefios de estudios mas adecuados para este fin incluyen los disefios de
cohortes prospectivas, estudios de caso-control o registros hospitalarios. Estos tipos de
estudios fueron excluidos de la seleccidn para la evaluacion de la eficacia. Los resultados
y conclusiones de este apartado se deben tomar con precauciéon dado que provienen de
un unico informe de evaluacién de tecnologias y la actualizacién de sus resultados provie-
ne unicamente de ensayos clinicos aleatorizados con un ndmero limitado de pacientes.

De forma comun a todo tipo de marcapasos implantable, los marcapasos biventriculares
con capacidad de resincronizacion cardiaca, con o sin desfibrilador implantable, presentan
los riesgos relacionados con el procedimiento quirdrgico tales como sangrado, hinchazén y
hematoma cutaneo, formacion de coagulos sanguineos, infeccién o lesion de vasos sangui-
neos. También de forma comun puede existir la necesidad de cirugia adicional para reempla-
zar o reparar el marcapasos y finalmente la posibilidad de interferencia electromagnética.

A grandes rasgos, los marcapasos biventriculares constan de un mecanismo, bateria, un
sistema de software para programar apropiadamente la funciéon del mecanismo y los ca-
bles para auriculas y ventriculos, en caso que el mecanismo tenga la capacidad de desfi-
brilador implantable también constan de cables de cardioversion / desfibrilacion.

La forma mas comun de clasificar los riesgos de la TRC en los diversos ensayos clinicos pu-
blicados ha sido diferenciando los mismos en riesgos peri-implante y post-implante. Se en-
tiende por norma general el periodo peri-implante desde el momento de la intervencion hasta
el momento del alta hospitalaria mientras que el periodo post-implante comprende desde el
momento del alta hospitalaria hasta el final del periodo de seguimiento del estudio.

La revisién mas reciente y completa fue realizada por McAlister FA 2004 en un informe
de evaluacion de tecnologias. Para la revision de seguridad, los autores incluyeron 17 es-
tudios (ocho ensayos clinicos y nueve estudios prospectivos no controlados) ademas de
dos informes de eficacia y seguridad de la FDA. Los criterios difirieron sensiblemente de
los criterios de eficacia, incluyéndose ensayos clinicos aleatorizados o no (paralelos, cru-
zados, registro de datos, cohortes, documentos de agencias reguladoras, con o sin grupo
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control, etc.) de mas de dos semanas de duracién, en pacientes afectos de insuficiencia
cardiaca sintomatica, disminucion de la fraccidén de eyeccion, duracion del intervalo QRS
aumentada y que recibieran tratamiento médico 6ptimo de forma estable; que reportasen
mortalidad peri-implante, tasa de éxito del implante, riesgos durante y después del implan-
te. Los resultados que se presentan a continuacién provienen del citado informe.

> Exito del implante

Un informe de evaluacion de tecnologias elaborado por la Agency of Health Care Research
and Quality U.S (AHRQ) y una revision sistematica, ambos documentos de buena calidad y
elaborados por McAlister FA 2004 realizaron el andlisis conjunto del las tasas de éxito del im-
plante del mecanismo de TRC con o sin desfibrilador. Para este analisis se localizaron 18 ensa-
yos clinicos que cumplieron los criterios de inclusion requeridos para el analisis de seguridad.
En 17 de ellos se calcul6 la tasa de éxito del procedimiento de implante, que fue del 90% (IC
95%, 89 a 91%) para 3673 mecanismos implantados. Se observd una tendencia a un mayor
éxito de la intervencion segun avanzaba el afio de publicacion. (Estudios de tratamiento 1a)

Se localizaron dos ECA de buena calidad que se publicaron con posterioridad y en los que
se describi6 la tasa de éxito del procedimiento de implante. Estas estuvieron en concor-
dancia con los resultados anteriormente descritos y fueron del 91% en Abraham WT 2004
y del 95% en Cleland JGF 2005. (Estudios de tratamiento 1b)

Un total de 10 ensayos informaron 13 muertes en 3113 pacientes. Asumiendo que los ensa-
yo0s que no citaron especificamente mortalidad para este periodo presentaban mortalidad
nula, el resultado fue idéntico para un total de 16 ensayos. El mecanismo se implanté con
éxito en un 89,9% de los casos (16 ensayos y 3475 implantes), y el afio de la publicacion
se asocio a una tendencia a mejores resultados. Los acontecimientos relacionados con el
cable en ventriculo izquierdo durante el periodo peri-implante fueron del 6% (8 ensayos);
asumiendo cero acontecimientos para los ensayos que no lo reportaron especificamen-
te, el riesgo estimado fue del 3,9%. Los problemas mas relevantes relacionados con el
procedimiento del implante o las herramientas incluyeron la rotura del cable, captacion
inapropiada, estimulacién extra-cardiaca. Los acontecimientos incluidos en esta categoria
no fueron uniformemente relatados por lo que no fue posible realizar sub-categorias.

Tabla 3 | Riesgos peri-implante

n/N
(sucesos / pacientes)

Muertes peri-implante

Numero de estudios

Riesgo, (IC 95%)

10 13/3113 0,4% (0,2a0,7)
Exito del implante
16 3124/ 3475 89,9% (88,8 a 90,9)
Relacionados con el cable de ventriculo izquierdo
8 80/1339 6,0% (4,7a7,2)
Relacionados con el mecanismo y la bateria

5 15/ 1582 0,9 (0,6 a1,6)
Relacionados con el procedimiento del implante o las herramientas

8 115/ 1807 6,4 (5,3a7,6)

Relacionados con la funcion cardiaca
4 1371031 1,3(0,7,a2,2)
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Tabla 4 ‘ Riesgos Post-implante

N::::;?o:e (sucesosn/lp:cientes) Riesgo, (IC 95%)
Mal funcién mecanica
9 82 /1297 6,7% (5,4 a 8,2)
Posicion anémala del cable
13 163 / 1907 8,5% (7,4 a 9,9)
Infeccion
6 17 11224 1,4% (0,8 a 2,3)
Arritmias relacionadas con la TRC
5 9/523 1,7 (0,8 a 3,4)
Dolor
2 4/64 6,3 (2,0 a 16,0)

Con un seguimiento medio de 6 meses, el riesgo de mal funcién mecanica del mecanismo
fue del 6,7%. Asumiendo un riesgo cero en los ensayos que no mencionaron especifica-
mente este acontecimiento, el riesgo fue del 4,4%. El riesgo de infecciéon, mayoritariamen-
te del receptaculo del mecanismo, fue de 1,4%; asumiendo un riesgo cero en los ensayos
que no reportaron especificamente este acontecimiento, el riesgo solo fue del 0,9%.

> | Actualizacion de la informacién de seguridad

Con posterioridad al informe de evaluacion de tecnologias de McAlister FA 2004 han sido
publicados cuatro grandes ECA, dos de buena calidad y dos de calidad moderada, que
incluyeron una exposicion de los acontecimientos adversos (Abraham WT 2004, Doshi RN
2005, Brignole M 2005 y Cleland JGF 2005). Se aleatorizaron 1207 pacientes, 797 de los
cuales recibieron TRC. (Estudios de tratamiento 1b)

En Abraham WT 2004 de buena calidad, el mecanismo fue implantado con éxito en 191
casos de 210 intentos (91%). En el periodo peri-implante se registraron complicaciones
en 46 pacientes (22%). Hubo 19 complicaciones relacionadas con el cable en ventriculo
izquierdo (9%) -3 disecciones del seno coronario, 3 perforaciones cardiacas y 5 posiciones
anomalas-; tras el implante se registré una muerte (0,5%). En el periodo post-implante un
10% tuvieron complicaciones relacionadas con el cable en ventriculo izquierdo: 11 posi-
ciones anémalas, 1 perforacién cardiaca, 3 estimulaciones diafragmaticas y 4 elevaciones
del umbral de estimulacion.

En Brignole M 2005, de calidad moderada, un total de 56 pacientes recibieron con éxito un
marcapasos. La incidencia de acontecimientos adversos durante el periodo de marcapa-
sos biventricular o en ventriculo izquierdo (6 / 56) fue idéntica al periodo de marcapasos
en ventriculo derecho, ambos periodos fueron de 6 meses de duracion.

En Doshi RN 2005 de calidad moderada, un total de 252 pacientes fueron aleatorizados
a recibir TRC (146) o bien marcapasos en ventriculo derecho (106), con un seguimiento
medio de seguridad de 21 y 24 meses respectivamente. En el grupo TRC el mecanismo
fue implantado con éxito en el 86% de los casos. Entre los pacientes con TRC hubo
un total de 21 complicaciones (14%): 5 posiciones anémalas del cable VI, 2 posiciones
anomalas del cable VD, 4 elevaciones del umbral de estimulacion, 4 estimulaciones dia-
fragmaticas, 2 perforaciones del seno coronario, 2 perforaciones del ventriculo derecho,
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una sobre-estimulacién, un pneumotérax y un taponamiento cardiaco. Entre ellas 16 (11%)
pueden ser consideradas en relacion con el cable en ventriculo izquierdo.

En Cleland JGF 2005 de buena calidad, un total de 813 pacientes fueron aleatorizados a
recibir TRC (409) o tratamiento médico convencional (404) con un seguimiento medio de
29 meses. En el grupo TRC el mecanismo fue implantado con éxito en 390 casos de 409
(95%). Los acontecimientos adversos mas frecuentes en el grupo TRC fueron relaciona-
dos con el mecanismo: desplazamiento o posicién andmala del cable VI (24 casos, 6,1%),
diseccion del seno coronario (6 casos, 1,5%), erosiones del receptaculo (8 casos, 2%),
pneumotérax (6 casos, 1,5%), infeccién (3 casos, 0,8%) de los mecanismos que fueron
implantados con éxito.
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| Conclusiones |

Eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccién de la mortali-
dad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) afnadida al tratamiento médico con-
vencional reduce la mortalidad por cualquier causa en pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica. El beneficio es extensivo a aquellos pacientes en clase fun-
cional de la New York Heart Association, NYHA Il a IV y se hace aparente a los tres
primeros meses de tratamiento (Calidad alta). El beneficio se debe sobre todo a
la disminucion de la mortalidad debido a la progresion de la insuficiencia cardiaca
(Calidad alta).

La asociaciéon de TRC con un desfibrilador implantable no altera el beneficio (Cali-
dad alta).

Hay controversia en lo que se refiere a las muertes subitas dado que en los estudios
cientificos disponibles hay efectos en direccién opuesta para esta variable (Calidad
alta).

Eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccion del riesgo de
hospitalizacién por progresién de la insuficiencia cardiaca.

La TRC reduce el riesgo de hospitalizaciéon causado por la progresion de la insuficien-
cia cardiaca, siendo el beneficio mayor entre aquellos pacientes en clase funcional
NYHA Il / IV (Calidad moderada).

Eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en el control de los parame-
tros clinicos.

Para los parametros clinicos que evallan la capacidad de esfuerzo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca, la TRC se asocia a un aumento de la distancia recorrida a
los seis minutos (Calidad moderada) y a un aumento del pico de captacion de oxigeno
(Calidad moderada).

A los tres meses la TRC afadida al tratamiento médico convencional mejora la cali-
dad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca, este beneficio es superior en
los pacientes con TRC sin desfibrilador implantable (Calidad alta). La TRC ofrece un
beneficio adicional al tratamiento médico convencional y reduce los sintomas de los
pacientes con insuficiencia cardiaca (Calidad alta).

La evidencia disponible y la magnitud del beneficio no son suficientes para confirmar
una posible relevancia clinica de los resultados.

Eficacia de la terapia de resincronizacion cardiaca en la reduccion del riesgo de
hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca.

La TRC aumenta la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (Calidad alta) y mejora
otros parametros ecocardiograficos como el indice de volumen telesistélico del ventri-
culo izquierdo o el retraso de conduccion intraventricular (Calidad moderada). La TRC
reduce la duracion del intervalo QRS (Calidad moderada).
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* Seguridad y los riesgos de la terapia de resincronizacién cardiaca.

La TRC es un tratamiento seguro y bien tolerado. La mortalidad tras el implante y hasta
el momento del alta hospitalaria es baja (inferior a 1%) a pesar de tratarse de pacientes
con riesgo quirurgico. Tras el alta hospitalaria el riesgo de infeccion es también relativa-
mente bajo (aproximadamente un 1%). Uno de cada diez marcapasos biventricular no
puede ser implantado con éxito (Calidad alta).

La mayoria de las complicaciones graves son consecuencia de la introduccion del ca-
ble en el ventriculo izquierdo e incluyen la posicion anémala del cable, perforacion del
seno coronario, perforacion cardiaca, entre otras (Calidad alta).
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| Areas de investigacién futural

Podria contribuir a la disminucion de lagunas de conocimiento lo siguiente:

Desarrollar ensayos clinicos de calidad y con un seguimiento a largo plazo para deter-
minar qué pacientes pueden beneficiarse de la implantacién de un marcapasos biven-
tricular.

Evaluar la eficacia de la TRC en determinados grupos de pacientes (con insuficiencia
cardiaca de causa isquémica, en clase funcional NYHA 1V, sin alteracion de la conduc-
cion intraventricular, con fibrilacion auricular, con cardiomiopatia hipertrofica).

Evaluar la eficacia de la TRC para la prevencién de los sintomas en pacientes con in-
suficiencia cardiaca incipiente.

Establecer la utilidad de la ecocardiografia en la individualizacion de las indicaciones y
la programacién de la TRC.

Establecer la efectividad de la TRC. Para ello los ensayos clinicos deben plantear la
aleatorizacion previa a la implantacion de la TRC y realizar un analisis estricto por in-
tencion de tratar.

Desarrollar nuevos materiales especialmente para la cateterizacién del seno coronario
para reducir los fracasos y minimizar las complicaciones asociadas a su uso.

Evaluar el coste-efectividad de la TRC en nuestro ambito.
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| Anexos |

LU UM Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA)

Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA)

Clase I: No hay limitacién de la actividad fisica: el ejercicio habitual no provoca fatiga,
disnea o palpitaciones.

Clase ll: Ligera limitacion de la actividad fisica: confortable en reposo pero el ejercicio
habitual causa fatiga, disnea o palpitaciones.

Clase lll: Notable limitacién de la actividad fisica: confortable en reposo pero la actividad
fisica que el paciente puede realizar es inferior a la habitual y causa sintomas.

Clase IV: Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disconfort. Hay sintomas de
insuficiencia cardiaca en reposo y aumentan por cualquier actividad fisica.

LY EYCRIM Estrategia de busqueda

> ‘ Biblioteca Cochrane 2006, nimero 1

#1 biventricular[tw] AND pacemaker*[tw]

#2 biventricular[tw] AND pacing[tw]

#3 BiV pacing[tw]

#4 cardiac pacing system[tw]

#5 cardiac resynchronization therap*[tw]

#6 resynchronization therap*[tw]

#7 CRT[tw] AND heart failure[tw]

#8 biventricular resynchronization[tw]

#9 InSyncftiab]

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9

#11 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized control-
led trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind
method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl*
[tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR (pla-
cebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR com-
parative study [mh] OR evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective
studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer® [tw]) NOT (animal [mh]
NOT human [mh]))

#12 10 and 11
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> ‘ CENTRAL, CDSR, DARE, HTA, NHS EED

Se considero la misma estrategia de busqueda

> ‘ Base de datos de Medline

Se consideré la misma estrategia de busqueda

> ‘ Base de datos de EMBASE

#1 (biventricular and pacemaker$).mp.
#2 (biventricular and pacing).mp.

#3 BiV pacing.mp.

#4 cardiac pacing system.mp.

#5 cardiac resynchronization therap$.mp.
#6 resynchronization therap$.mp.

#7 (CRT and heart failure).mp.

#8 biventricular resynchronization.mp.

#9 InSync.ti,ab.
#101or2or3ord4or5or6or7or8or9
#11 (clin$ adj trial$).mp.

#12 (DOUBLS$ or TREBLS or TRIPL$) adj (BLIND$ or MASKS$)).mp.
#13 randomi$.mp.

#14 (RANDOMS adj (ALLOCAT$ or ASSIGNS$)).mp.
#15 CROSSOVER.mp.

#16 11 or12o0r13 or 14 or 15

#17 Randomized Controlled Trial/

#18 Double Blind Procedure/

#19 Crossover Procedure/

#20 Single Blind Procedure/

#21 Randomization/

#22 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21

#23 10 and 22
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LG G Niveles de evidencia y grados de recomendacion

La clasificacion del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford establece
cinco niveles de evidencia (1 a 5) y 4 grados de recomendacién (de A a D). Los niveles de
evidencia han sido valorados y consensuados por el grupo de autores, con aportaciones a
posteriori del grupo de revisores de la guia. El grado de recomendacion A, el mas alto, el
cual es extremadamente recomendable, se corresponde con estudios de nivel 1. El grado
de recomendacion B, entendiéndolo como una recomendacion favorable, se corresponde
con estudios de nivel 2 0 3, o extrapolaciones de estudios de nivel 1. El grado de recomen-
dacién C, entendiendo como una recomendacion favorable pero de forma no conclusiva,
se corresponde con estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 o 3. El
grado de recomendacién D, el cual ni recomienda ni desaprueba la intervencién a reali-
zar, se corresponde con estudios de nivel 5 o estudios no concluyentes o inconsistentes
de cualquier nivel. Si a la hora de evaluar las evidencias existe la dificultad de aplicar los
resultados a nuestro medio se pueden utilizar las “extrapolaciones”. Esta técnica supone
siempre un descenso de nivel de evidencia, y se puede llevar a cabo cuando el estudio del
cual surge la evidencia presenta diferencias clinicamente importantes, pero existe cierta
plausibilidad biolégica con respecto a nuestro escenario clinico.

La evaluacion de la calidad global de la evidencia para cada variable de resultado impor-
tante ha sido llevado a cabo teniendo en cuenta tanto el disefio de los estudios, la validez
interna, la evaluacion de si la evidencia es directa o indirecta, la consistencia y la precision
de los resultados asi como otros factores como el posible sesgo de publicacion. La clasi-
ficacion de la calidad evidencia ha sido categorizada como calidad alta, media o baja. La
calidad alta corresponde a un nivel de confianza alta de que el estimador del efecto es el
correcto y a una probabilidad baja de que resultados posteriores no modifiquen este esti-
mador. La calidad baja corresponde a un nivel de confianza bajo de que el estimador del
efecto es el correcto y a una probabilidad alta de que resultados posteriores no modifiquen
este estimador. La calidad moderada corresponde a una situacién intermedia de incerti-
dumbre en el estimador disponible y de confianza en su solidez.

> ‘ Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de

.. N ) Fuente
recomendacion evidencia

RS de ECA, con homogeneidad (que incluya estudios con resulta

1a dos comparables y en la misma direccion)
A 1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
22 RS de estudios de cohortes, con homogene.idad (que in.c'>luya estu-
dios con resultados comparables y en la misma direccién)
2b Estu<_1io_ de cohortes individual y ECA de baja calidad (< 80% de
seguimiento)
B 2¢c Investigacion de resultados en salud, estudios ecologicos
3a RS dg estudios de caso-control, con homogengidad (que ir}g:luya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
3b Estudios de caso-control individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y caso-control de baja calidad
D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica explicita

RS = Revisién sistematica de la literatura, ECA = Ensayo clinico con asignacion aleatoria
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LY EYCRVA Tablas descriptivas de los informes de evaluaciéon de tecnologia

Health and Long-
Term Care (Medical
Advisory Secre-
tariat)/2005

Tema de la
revision:

Efectividad, seguri-
dad y coste-efectivi-
dad de los marcapa-
sos biventriculares
en pacientes con in-
suficiencia cardiaca
severa refractarios a
tratamiento médico
optimo y que pre-
sentan disincronia
ventricular definida
como un intervalo
QRS largo.

Financiacion:

Ontario Health
Technology Advisory
Committee

Disefio:

Revision global

de la evidencia
basada en estudios
de cohortes, EC
aleatorizados, EC no
aleatorizados y revi-
siones sistematicas.

Valoracién de la
validez interna
(++/+]-)

++
Valoracion de cali-
dad de la Agencia: a
través de GRADE.

Marcapasos biventri-
culares

(TRC)

Revisiones sistemati-
cas, EC aleatorizados,
EC no aleatorizados,
estudios de cohortes
con mas de 20
pacientes, estudios

de coste-eficacia

que reportaran datos
primarios de eficacia o
coste-eficacia, o anali-
sis de datos primarios
mantenidos en bases
de datos. Publicado en
inglés de Septiembre
2002 a Mayo 2005.

Criterios de
exclusion

Publicaciones de
estudios duplicados,
articulos publicados
en idiomas diferentes
al idioma inglés, revi-
siones no sistematicas,
cartas, editoriales,
estudios en animales o
in-vitro, casos clinicos,
estudios que no exam-
inen las variables de
interés.

N° de estudios
incluidos:

Se consideraron

para su inclusioén los
informes de 2 agencias
de evaluacion de
tecnologia, 2 EC alea-
torizados publicados
con posterioridad al
informe de la AHRQ
(CARE-HF y COM-
PANION) y 3 ensayos
clinicos aleatorizados.

Mejora en la clase
funcional NYHA

Mejora de la
funcion ventricular
izquierda

Efectos adversos
Calidad de vida

Datos econémicos

Revision Intervencion/es Participantes Variables Conclusiones de los Autores
Autor/ano: Tipo de - Principales: En general existe evidencia que
intervenciones S el los marcapasos biventriculares son
Ontario Ministry of R inclusion: Mortalidad ) pasos -
evaluadas: eficaces en mejorar la mortali-

dad, calidad de vida y el estado
funcional de los pacientes con
insuficiencia cardiaca en estado
funcional de la NYHA IlI-IV, una
fraccion de eyeccion inferior o igual
a 0.35 y un intervalo QRS superior
a 120 ms, que sean refractarios al
tratamiento médico.

Por lo que se refiere a los mar-
capasos biventriculares, el grado
de recomendacién es moderado
aunque hay incertidumbre por

lo que se refiere al amplio rango
de valores de los estimadores
de coste-eficacia, ademas de la
prevalencia estimada en Ontario.
La calidad de la evidencia es
moderada-alta (hay limitaciones
metodolégicas, los grandes EC
aleatorizados fueron no ciegos)

El grado de recomendacion para
la combinacion de un marcapasos
biventricular y desfibrilador es
débil. Hay riego / incertidumbre
en términos de estimacion de la
prevalencia en Ontario, el elevado
coste y el impacto presupuestario.
Hay comparaciones indirectas de
baja calidad de la eficacia de los
marcapasos biventriculares con

la combinacion de marcapasos
ventricular y desfibrilador.

La recomendacion para los mar-
capasos biventriculares es mayor
que la combinacién de marcapa-
sos ventricular y desfibrilador en
los pacientes con insuficiencia
cardiaca en estado funcional de
la NYHA IlI-IV, una fraccion de
eyeccion inferior o igual a 0.35 y
un intervalo QRS igual o superior
a 120 ms, que sean refractarios al
tratamiento médico.

Comentarios de los revisores

Recoge las recomendaciones de 3
guias de practica clinica (Ca-
nadiense, Americana y Europea)
ademas de las recomendaciones
de una conferencia de consenso
(Canadiense).

El informe resume las conclusiones
del anterior informe (2003) del cual
es una actualizacion.
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Conclusiones de

Revision Intervencion/es Participantes Variables los Autores
Autor/ano: Tipo de L Principales: Basandose en la falta
Brophy/2004 intervenciones ﬁ:;?l:':iz:e Mortalidad de beneficios claros en
evaluadas: . ) mortalidad, el impacto
) Re-ingresos marginal sobre calidad
o da | Mepasos i | Rosulados dele | Sequrac ce v e e
ema de la ; ;
’ ; ; estudios con un segui-
revision: (TRC) Pubmed, Cochrane, Implantaciones fallidas miento més largo yglos
ias d lua- Andlisis de costes ;
Eficacia, seguridad | Marcapasos agencias de evaia s considerables costes,

y andlisis de costes
de los marcapasos
biventriculares con
o sin los desfibrila-
dores en los pacien-
tes con insuficiencia
cardiaca.

Financiacion:

Technology
Assessment Unit
(TAU) of the McGill
University Health
Centre (MUHC)

Disefio:

Revision global

de la evidencia
basada en EC
aleatorizados, EC
no aleatorizados,
meta-analisis, guias
de practica clinica,
conferencias de
consenso e infor-
mes de agencias
de evaluacioén de
tecnologia.

Meta-analisis de
los principales EC
aleatorizados.

Valoracion de la
validez interna
(++/+]-)

(++/+/-)

biventriculares con
desfibrilador

(TRC+DAI)

cién de tecnologia y
paginas web, para los
términos de “biventri-
cular pacing”, “biven-
tricular pacemaker”,
“resynchronization”,
“pacing” y “heart
failure”.

Secundarias

Clase funcional NYHA

Calidad de vida

Test distancia recorrida a los 6 min.
Trasplante cardiaco

Criterios de
exclusion

Resultados

no recomienda el uso
rutinario de marca-
pasos biventriculares
con desfibrilador en el
MUHC.

No se establecen limi-
tes en las fechas de
publicacion ni idioma.

N° de estudios
incluidos:

Las conclusiones

se basan en 6 EC
aleatorizados (Mustic,
Mustic-AF, Miracle,
Higgins et al, Miracle-
DAI, Companion).

Mortalidad (6 meses): pooled data

TRC vs control: no diferencias (OR
0.91,1C 95% 0.61 a 1.34)

TRC+DAI vs DAI: no diferencias
(OR 0.78, IC 95% 0.45 a 1.35)

Mortalidad (1afio):estudios indivi-
duales

TRC+DAI vs control: reduccion
del 36% (HR 0.64, IC 95% 0.48 a
0.86)

TRC+DAI vs TRC: reduccion signi-
ficativa del 24% (HR 0.76, IC 95%
0.56 a 0.96) (serie de casos)
Hospitalizaciones por IC (6 me-
ses): pooled data

TRC vs control: reduccioén del 57%
(HR 0.43, IC 95% 0.26 a 0.75)
TRC+DAI vs DAI: no diferencias
(HR 0.79, IC 95% 0.62 a 1.26)

Comentarios de los
revisores

Seguridad:

Complicaciones intra-operatorias
mas frecuentes: malposicion elec-
trodo, diseccion / perforacion seno
coronario.

Complicaciones post-operatorias:
arritmias, empeoramiento IC,
hipotension, malposicion electrodo,
infeccion electrodo / dispositivo.

Implantes fallidos:

Se recogen porcentajes variables
entreel 8y 12 %

Costes: no se aconseja la sustitu-
cién de TRC por TRC+DAI.

En general se demuestra una
mejora en calidad de vida, clase
funcional y test 6 min (alos 3 a
6 meses) en pacientes con TRC
(con y sin DAI) frente control o
marcapasos univentricular.

Un anadlisis post-hoc (34 pacientes)
demostré que a los 6 meses el
82% de los pacientes NYHA I-II
fueron retirados de las listas de
trasplante cardiaco.
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UG Tablas descriptivas de las revisiones sistematicas

UK

Tema de la revision:

Tratamiento de resin-
cronizacion cardiaca.

Financiacion:

Publica

Disefo:

Revision sistematica
y meta-analisis

Valoracion de la
validez interna
(++/+]-)

++

)

Marcapasos biventri-
culares (tricamerales o
bicamerales) (TRC)

Control (Tratamiento
médico convencional)

Todos los pacientes
reciben tratamiento
médico.

Los marcapasos
tricamerales (atrio y
dos ventriculos) en

los pacientes en ritmo
sinusal y los marcapa-
sos bicamerales (dos
ventriculos) en los
pacientes con fibrilacion
cardiaca.

Duracion del segui-
miento:

3 meses: 4 EC

6 meses: 2 EC
12 meses: 1 EC
24.6 meses: 1 EC

No se especifica, simila-
res a McAlister/2004

N° de pacientes:

3380 pacientes

Edad:

Adultos

Sexo:

N° de EC incluidos:

8 EC

Calidad de vida

Hospitalizacién por empeo-
ramiento fallo cardiaco

Exito implante marcapasos

Revision - . - Conclusiones de
; ; Intervencion/es Participantes Variables
sistematica los Autores
Autor/ano: Grupos de Criterios de inclusion: Principales: La terapia de resincroni-
Freemantle/2006 comparacion: Ensayos clinicos alea- | Mortalidad (cualquier zacflon cardlacgtrecjtucle
Terapia de resincroniza- torizados y controlados | causa) e r(t)rF:ja g%nss eln e la
cion cardiaca(*) (con o en pacientes con fallo S;C:Js?al I: u: Sclljaig;'er
sin desfibrilador implan- cardl’_aco y _disfu_ncién que Ia,ten(éenciagno sig-
bl | ventricular izquierda, -
table) vs contro con ensanchamiento nificativa encontrada en
del intervalo QRS como otros ensayos (excepto
riesgo de disincroniza- & CARE-HF) fue debida
cion cardiaca. a una falta de poder
estadistico mas que
a una falta de efecto.
Pais: Tipo de intervencién: | Criterios de exclusién Secundarias: También se demuestra

una mejora significativa
en variables no-fatales.

El nimero de pacien-
tes a tratar con terapia
de resincronizacion
cardiaca a lo largo de
2.5 afios para evitar una
muerte es de 11.

Se sugiere que los mar-
capasos biventriculares
junto a desfibriladores
puede tener una ten-
dencia no tan favorable.

Con todo ello se sugiere
que la terapia de resin-
cronizacion cardiaca
debe formar parte

del manejo rutinario

de los pacientes con
disfuncion ventricular
izquierda severa y
evidencia de disincronia
cardiaca que siguen con
sintomatologia a pesar
de tratamiento farmaco-
l6gico estandar.

Resultados

Mortalidad (8EC)

Reduccion para TRC (OR
0.72,95% IC 95% 0.59 a
0.88)

Hospitalizacion (7EC)
Reduccion en grupo TRC

(OR 0.55, 95% IC 95%
0.44 a 0.68)

Calidad de vida

Aunque hubo heteroge-
neidad, los resultados

son consistentes con una
mejora significativa en

las puntuaciones de los
test de calidad de vida (a
los 3 meses cuando fue
posible).

Exito implante marcapasos
Rango 86% a 95%

Comentarios de los
revisores
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Revision

Conclusiones de los

- - Intervencion/es Participantes Variables
sistematica Autores
Autor/afo: Grupos de Criterios de inclusién: Principales: La terapia de resincroni-
Salukhe/2004 comparacion: Ensayos clinicos COM- | Mortalidad (cualquier fna(f;toarl]ig:c;dcljaecc?ulzztf; I(?au
: — | PANION, CONTAK-CD )
T_e'rapla d_e resincroniza- InSyn?: D‘AsI:OMIRACCL:E | causa) sa. En los ensayos incluidos
cion car_dla_lca(*) (con o MUSTIC ’ ’ (excepto uno: MUSTIC), se
sin desfibrilador implan- : observa una tendencia no
table) vs control significativa a la disminucion
en esta variable, el meta-
Pais: Tipo de intervencion: | Criterios de exclusion Secundarias: analisis de estos resultados

(*) Marcapasos biventri-
culares (TRC)

Control

Todos los pacientes
reciben tratamiento
médico.

Solo se incluyen los
ensayos arriba mencio-
nados

Tema de la revision:

Tratamiento de resin-
cronizacion cardiaca.

Duracion del
seguimiento:

N° de pacientes:

Financiacion:

Publica

Diseio:

Meta-analisis

Valoracion de la
validez interna
(++/+/-)

3abmeses:4EC
12 meses: 1 EC

2559 pacientes

Edad:

Adultos

Sexo:

N° de EC incluidos:

5EC

No se analizan

muestra que la terapia de
resincronizacion cardiaca
puede reducir la mortalidad
en un grupo seleccionado de
pacientes con fallo cardiaco y
bloqueo de rama derecha.

La mayoria de los estudios
eran abiertos por los que la
mortalidad resulta una varia-
ble dura que no se afecta por
el disefio abirto o ciego de
los estudios.

Resultados

Mortalidad

Efecto marcado
favorable a TRC (OR
0.74,1C 95% 0.66 a
0.97)

Comentarios de los
revisores

Se trata de una editorial que
aprovecha los resultados
preliminares publicados del
estudio COMPANION para
metaanalizar los resultados
de mortalidad por cualquier
causa.

Se limita solo a 5 grandes
ensayos clinicos sin especifi-
car los criterios, por ejemplo
la exclusion del estudio
MUSTIC en pacientes con
fibrilacién auricular. No se
especifica si analizan la hete-
rogeneidad de los estudios.

Los resultados de los estu-

dios InSync-DAl y CONTAK
CD provienen de documen-
tacion de la FDAy no de la

publicacion original.

Aunque todos los ensayos
seleccionados los pacientes
estaban tratados con trata-
miento médico en todos los
grupos, esto no se especifica
en el articulo.
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McAlister et al.
2004

comparacion:

Terapia de resincro-
nizacioén cardiaca(*)
(con o sin desfibrila-
dor implantable) vs
control (**)

Mortalidad (cualquier causa)
Hospitalizaciones por IC

biventriculares
en pacientes
adultos con
insuficiencia
cardiaca avan-
zada.

Financiacién:

Agency of
Health Care
Research and
Quality

Disefo:

Revision
sistematica y
meta-analisis

Valoracion
de la validez
interna (++/+/-)

++

reportaran las variables
principales de interés.

Hasta 4 Mayo 2004

Criterios de exclusion:

No se establecen limites de
idioma ni tipo de publica-
cion.

Edad:

Adultos

N° de pacientes:

Eficacia: 3216 pacientes
aleatorizados (2063 a TRC;
1153 control)

Seguridad: 3892 pacientes
aleatorizados

N° de estudios incluidos:

Eficacia, 9 EC aleatoriza-
dos de eficacia de TRC (3
juntamente con desfibrila-
dores), de un total de 1709
referencias (2 abiertos, 3
simple ciego, 3 doble cie-
go). Seguridad, 18 estudios
(9 EC y 9 estudios prospec-
tivos no controlados) para
el estudio de seguridad de
un total de 1721 referencias
identificadas. Se incluyeron
también 2 informes de la
FDA, 2 presentaciones de
resultados en conferencias
internacionales y un articulo
no publicado (RD-CHF)

Pais: Tipo de Eficacia: Secundarias:
Canada intervenciones EC aleatorizados y controla- | Mortalidad cardiaca, mortali-
evaluadas: dos en terapia de resin- dad no cardiaca, test distancia
*) cronizacion cardiaca, de recorrida a los 6 min, estado
) > 2 semanas duracion, en funcional (NYHA), calidad de
Marcapasos biven- | pacientes con IC sintoma- | vida, pico consumo de oxigeno,
triculares (TRC) tica Que reportaran las amplitud intervalo QRS, riesgos
**) variables principales de peri-implante, riesgos peri/post
La mayoria marca- interés y confirmacion que implante.
pasos en OFF se siguieron los criterios de
Todos los pacientes inclusion.
reciben tratamiento
médico.
Tema de la Duracién del Seguridad: Resultados
CSIon: seguimiento: EC aleatorizados o cohortes | Mortalidad por cualquier cau-
Eficacia, se- 1-12 meses prospectivas de > 2 sema- | sa: Reduccion en TRC: RR 0.79,
guridad de los nas duracion, en pacientes | IC 95% 0.66 a 0.96; NNT 24,
marcapasos con IC sintomatica, que no-heterogeneidad.

Mortalidad cardiaca:

Tendencia favorable a TRC: RR
0.84, 1C 95% 0.56 a 1.21

Exceso no significativo de muertes
subitas, (sin estudio COMPANION)
Mortalidad por IC:

Tendencia favorable a TRC: RR
0.60, IC 95% 0.36 a 1.01 (signifi-
cativo en analisis efectos fijos)
Mortalidad no cardiaca:

No efecto de la TRC en esta
variable.

Hospitalizaciones por IC:
Tendencia favorable a TRC: RR
0.68, IC 95% 0.41 a 1.12, hetero-
geneidad. NYHA lII-IV (RR 0.65,
IC 95% 0.48 a 0.88; NNT 12).
Test distancia recorrida a los

6 min

WMD 28 m (10 a 40) favorable a
TRC; NYHA Il / IV: WMD 30 m
(18 a 42).

NYHA: mejora de al menos una
clase en grupo TRC:RR 1.6, IC
95% 1.3 a 1.9, Calidad de vida
(Minnesota, mejora en puntos):
TRC mejora 7.6 puntos (3.8 a
11.5); NYHA lI-IV, mejora 8.4 pun-
tos (5.0 a 11.7), heterogeneidad.
La TRC esta asociada a mejoras
en el pico de consumo de oxige-
no, fraccién eyeccion y amplitud
intervalo QRS.

Mortalidad peri-implantacion:
Pooled risk: 0.4%, IC 0.2 2 0.7%
Riesgos post-implantacion
(6meses):

Disfuncién TRC 7%, malposicién
electrodo 9%, infeccién 1.4%,
arritmias 2%. Exito implante 90%
(89 a 91%)

Revision - . . , Conclusiones de
- - Intervencion/es Participantes Variables

sistematica los Autores
Autor/afio: Grupos de Criterios de inclusién: Principales: En pacientes seleccio-

nados con insuficien-
cia cardiaca, la TRC
reduce la mortalidad y
las hospitalizaciones
por IC asi como mejo-
ra el estado funcional
y hemodinamico.

Los beneficios de la
TRC son similares
con o sin desfibrilador
implantable. Los pa-
cientes con indicacion
para ambos deben
administrarse los dos
sistemas.

El uso de medicacién
como beta-bloquean-
tes o digoxina no
altera los beneficios de
la TRC.

Los beneficios en la
supervivencia vienen
dados principalmen-
te por la reduccién

de la mortalidad por
progresion de la IC y
son aparentes a partir
de los 3 meses.

Hay pocos pacien-
tes en los estudios
con bradiarritmias o
fibrilacién auricular
por lo que la eficacia
de la TRC en estos
pacientes es aun des-
conocida.

La mortalidad
peri-implantacion fue
menor al 1% y la infec-
cién post-implantacion
muy poco frecuente,
aunque se sugiere
requiere un seguimien-
to préximo de esta
tecnologia.
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Revision . . . Conclusiones de los
. - Intervencion/es | Participantes Variables
sistematica Autores
Autor/afio: Criterios de Principales: La terapia de resincroni-
: Grupos de inclusién: pales: zacion cardiaca reduce la
comparacion: } ) S
Bradley/2003 Ensayos clinicos Mortalidad por insuficiencia giggfaagnpgggzﬂfs'e:;:a
- . aleatorizados que cardiaca. ) ) . P
Pais: Terapia de evaIUerllzlas va?il; ' disfuncion ventricular izquier-
US resincronizacion bles de muerte S da sintomatica y disincro-
cardiaca(*) (con hos italizacién’ or nia ventricular. Considera
o sin desfibrilador fallopcardiaco op Mortalidad (cualquier causa) que los resultados tienen
Tema de la implantable) vs arritrias ventricu- | Combinada de mortalidad por plausibilidad biolégica. La
revision: control insuficiencia cardiaca o trasplante | tendencia no significativa a

Tratamiento de
resincronizacion
cardiaca.

Financiacioén:

No se ha finan-
ciado por medios
privados, publicos
u otros.

Tipo de
intervencion:

Disefo:

Revision sitemati-
ca y meta-analisis

™)

Marcapasos biven-
triculares (TRC)
Control

Todos los pacien-
tes reciben trata-
miento médico.

lares de la terapia
de resincroniza-
cion cardiaca en
pacientes con fallo
cardiaco. Se inclu-
ye cualquier tipo
de publicacién en
cualquier idioma.

cardiaco.

Mortalidad no debida a insuficien-
cia cardiaca.

Hospitalizacién por empeoramien-
to fallo cardiaco

Arritmias ventriculares

Resultados

Criterios de
exclusion:

Duracion del
seguimiento:

Valoracion de la
validez interna
(++/+]-)

++

3 a6 meses: 4 EC

Se excluyen los
articulos referentes
a un ensayo por el
que hay informa-
cion mas completa
o actualizada, si no
reportan las varia-
bles a estudio, con
un seguimiento in-
ferior a 3 meses o
ensayos cruzados
que no reportan las
variables separa-
das por periodos.

N° de pacientes:

1634 pacientes

Edad:

Adultos

Sexo:

N° de EC
incluidos:

4EC

Mortalidad por insuficiencia
cardiaca (4EC)

Reduccion del 51% en grupo TRC
(OR 0.49, 95% IC 95% 0.25 a
0.93), sin heterogeneidad.
Combinada de mortalidad por
insuficiencia cardiaca o tras-
plante cardiaco. (3 EC)
Reduccion del 59% en grupo TRC
(OR 0.41,95% IC 95% 0.19 a
0.87).

Mortalidad no debida a insufi-
ciencia cardiaca (4EC)

No se detecta un efecto significa-
tivo (OR 1.15, 95% IC 95% 0.65
a 2.02).

Mortalidad (cualquier causa)
(4EC)

Tendencia favorable a TRC (OR
0.77,95% 1C 95% 0.51 a 1.18).
Hospitalizacion por empeora-
miento fallo cardiaco (3EC)
Reduccion 29% en grupo TRC
(OR 0.71, 95% IC 95% 0.53 a
0.96)

Arritmias ventriculares (2EC)
Reduccién no significativa (OR
0.92, 95% IC 95% 0.67 a 1.27)
Con el analisis de la sensibilidad,
los resultados por efectos fijos y
aleatorios son muy similares. Ex-
cluyendo los pacientes en clase
funcional NYHA Il, la mortalidad
por insuficiencia cardiaca sigue
mostrando una tendencia favora-
ble a la terapia de resincroniza-
cién cardiaca pero no significativa
(OR 0.51, 95% IC 95% 0.26 a 1.0)

la reduccion de la mortalidad
por cualquier causa puede
ser debida a un tamario de la
muestra reducido o un corto
periodo de seguimiento.

Si hay algun beneficio de

la TRC en la reduccién de
las arritmias ventriculares,
este es minimo. Puede ser
debido a diferencias en la
poblacién o en la definicion
de las arritmias. Analizan las
limitaciones de su estudio.

Comentarios de los
revisores

Comentan que los pacientes
con fibrilacién auricular fue-
ron excluidos de 3 de los 4
EC aunque el articulo citado
del estudio MUSTIC excluyd
también estos pacientes.

Excluyen el estudio MUS-
TIC-AF por no reportar las
hospitalizaciones por periodo
y solo al final del estudio.

En dos estudios (CONTAK-
CD y InSync DAI) los datos
se obtienen de la FDA. En
otro estudio (MIRACLE) se
obtienen de la publicacién
del articulo y de la FDA. Solo
un estudio (MUSTIC) los
datos se obtienen integros
del articulo publicado.
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comparacion:

ritmo sinusal.

Marcapasos
biventriculares

en pacientes

con insuficiencia
cardiaca y retraso
de conduccién
intraventricular.

Tipo de intervencion:

Criterios de exclusion:

TRC ON/OFF

de forma cruzada.
Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional. Simple
ciego.

Miocardiopatia res-
trictiva o hipertroéfica,
sospecha de miocarditis
aguda, valvulopatia
operable, sindrome
coronario agudo o
revascularizacion en

los ultimos 3 meses,
HTA no controlada con
tratamiento médico,
enfermedad pulmonar
obstructiva severa,
esperanza de vida <1
afo, indicacién de desfi-
brilador o impossibilidad
para la deambulacion.

Calidad de vida, consumo
maximo de oxigeno, hospi-
talizaciones por insuficiencia
cardiaca, preferencia de los
pacientes (On/Off), muertes.

Los resultados del articulo
refieren el final de cada una
de las fases de cruzamiento
(excepto por la variable de
hospitalizaciones) y todo el
grupo de pacientes (recibie-
ron todos TRC On/Off)

EC Intervencion/es Participantes Variables los Autores
Autor/ano: Grupos de Criterios de inclusion: Principales: La terapia de resincroni-
Cazeau/2001, comparacién: NYHA I1l (idiopati- Test de distancia recorrida a szc;c?rmza;?;?;c;g:rlaa
M e | ey, | olranci ol efricoy
Srupasde | conVencina VEF<35% QRS>150 | Socundaras: | pacentescon C sovra

con ritmo sinusal y
retraso de la conduc-
cién intraventricular que
no son tributarios de
recibir un desfibrilador
implantable.

Comentarios de los
revisores

Resultados (intencion de
tratar, toda la poblacién a
6 meses)

Financiacion:

Medtronic

Duracién del
tratamiento:

N° de pacientes:

Disefio:

EC aleatorizado,
simple ciego,
cruzado.

Validez interna:

12 semanas cada
periodo.

67 incluidos, 58 alea-
torizados (29 en cada
periodo)

Edad (aleatorizados):

6419 afos

Sexo (hombres/
mujeres):

43715

Test distancia recorrida en 6
minutos -metros:

Significativamente superior
en el grupo TRC activo
(399+100 vs 326+134 ,
p<0.001)

Consumo maximo de oxige-
no -ml/kg/min:

Significativamente su-
perior en el TRC grupo
activo (16.244.7 vs 1514.9,
p<0.029)

Calidad de vida (puntos
Minessota-HF):

Mejores valoraciones en
calidad de vida en grupo
TRC activo: 29.6+21.3 vs
43.2+22.8, p<0.001 Puntua-
ciones superiores correspon-
den a peor calidad de vida
(0 a105)

Hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (solo primer
periodo, 3 meses):

3 (TRC) vs 9 (control) p<0.05
Preferencia: 85% modo acti-
vo, 4% modo inactivo.
Mortalidad (total): 5.2% (3

/ 58)

Exito implante: 92%

Aunque se exponen
los resultados de la
variable principal por
intencion de tratar, las
poblaciones ITT y PP
no quedan claras.

Dado que la variable
principal solo se puede
evaluar en aquellos
pacientes sin pérdida
de resultados, no queda
claramente especificado
si se realizan impu-
taciones de los datos
perdidos (peor resulta-
do, etc.)

Aleatorizacion tras el
implante
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EC Intervencion/es Participantes Variables
los Autores
Lo . Criterios de inclusion L . La terapia de resincroni-
Autor/ano: Comparacion: . X Principales: - ; :
(principales): zacion cardiaca mejora
Auricchio/2002. Marcapasos biventricu- | NYHA Ill / IV(cualquier | Consumo maximo de oxi- | € forma significativa,

PATH-CHF study
group.

lar (TRC) vs univentri-
cular.

causa, con tratamiento
médico 6ptimo > 6 me-
ses), hospitalizacién por
QRS2120ms, HR=55
bpm, ritmo sinusal, PR
>150ms.

geno.

Test de distancia recorrida a
los 6 minutos.

Tema:

Tipo de intervencion:

Marcapasos
biventriculares

en pacientes

con insuficiencia
cardiaca y retraso
de conduccién
intraventricular.

Financiacion:

Guidant Corp.

TRC

Marcapasos univentri-
cular (control)

Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional.

Criterios de exclusion
(principales):

Secundarias:

Valvulopatia operable,
Infarto miocardio,
indicacién clinica para
implantacién de marca-
pasos o desfibrilador,
cualquier otra condicion
que limite la capacidad
de ejercicio o la espe-
ranza de vida

Clase funcional (NYHA), ca-
lidad de vida (Minessota-HF)
y variables hemodinamicas.

a largo término, los
sintomas clinicos en pa-
cientes con insuficiencia
cardiaca y retraso de la
conduccion cardiaca.

Las diferencias a corto
plazo entre los modos
biventricular y univen-
tricular son escasas si
existen.

Comentarios de los
revisores

Resultados (final dos
periodos)

Duracion del
tratamiento:

N° de pacientes:

Disefo:

EC aleatorizado,
doble ciego, cru-
zado.

Validez interna:

4 semanas por periodo
4 semanas de no trata-
miento entre periodos.

Periodo de seguimiento

a largo término de 12
meses.

42 incluidos
41 aleatorizados

Edad (incluidos):

60 +7afos

Sexo (hombres/
mujeres):

21/ 21

Consumo maximo de
oxigeno-ml/kg/min:
14.91+0.66 en TRC vs
14.58+0.77 en Uni, p=0.324

Test distancia recorrida en 6
minutos -metros:

402+16 en TRC vs 40116
en Uni, p=0.345

Calidad de vida (puntos
Minessota-HF):

25.2+3.3 en TRC vs 28.1£3.5
en Uni, p=0.069, valores
superiores corresponden

a peor calidad de vida (0 a
105)

Clase funcional (NYHA, 6
meses):

TRC: 11 39%, | 15%; Uni: Il
37%, 1 22% (p=0.360)

Tras la implantacion, el
primer periodo de tratamien-
to (TRC o Uni) mejoré de
forma significativa todas las
variables.

El segundo periodo de trata-
miento (TRC o Uni) mejoré
de forma significativa el pico
de consumo de oxigeno, el
test de la distancia recorri-
da en 6 minutos y la clase
funcional.

El seguimiento a 12 meses
(12 TRC, 17 Uni) resulté en
una mejora significativa de
todas las variables.

Exito implante: 100%
Hospitalizacion por IC (12
meses): 31%

Mortalidad: 4.9% (12 meses)
Durante las 12 semanas

del estudio se registraron 2

muertes subitas y una taqui-
cardia ventricular sostenida.

En el articulo se
denomina terapia de
resincronizacion cardia-
ca indistintamente a la
instauracion de marca-
pasos univentricular o
biventricular. De forma
consensuada, solo los
marcapasos biventri-
culares se denominan
TRC.

La mayoria de los mar-
capasos univentricula-
res fueron en ventriculo
izquierdo (36 VI, 4 VD).
La posicién de los
electrodos fue monito-
rizada hemodinamica-
mente, optimizando los
resultados.

La comparacion princi-
pal (modo biventricular
Vs univentricular) para
las variables consumo
de oxigeno y distan-
cia recorrida en fue
negativa.

Tras el periodo de
lavado (desconexién del
modo marcapasos) las
variables funcionales
no retornaron a valores
similares a los basales,
principalmente la clase
funcional. Siguiendo
este ultimo criterio un
34% de los pacientes
no hubieran entrado en
el estudio por estar en
clase funcional | o Il

Sorprende la muy baja
variabilidad (SD) de las
variables principales y

secundarias.

Aleatorizacion en el
momento del implante
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EC

Intervencion/es

Participantes

Variables

Conclusiones de
los Autores

Autor/ano:

Comparacion:

Criterios de inclusion:

Martinelli-Filho/2002.

Marcapasos biventricu-
lar (TRC)

VS

marcapasos convencio-
nal (VD) (control)

Edad >18 afos, cardio-
miopatia irreversible,
NYHA Il / IV estable

>2 semanas, refractaria
a tratamiento médico,
LVEF<30%, bloqueo de
rama izquierda haz de
Hiss.

Se analiza la amplitud
del intervalo QRS,
clase funcional NYHA,
fraccion de eyeccion VI,
prevalencia de arritmias
ventriculares (Holter),
hospitalizaciones.

En pacientes con blo-
queo de rama izquier-
da del haz de Hiss e
insuficiencia cardiaca
severa, los marcapasos
biventriculares mejoran
significativamente la
clase funcional y la
fraccion de eyeccion.

Tema:

Tipo de intervencion:

Criterios de exclusion:

Resultados

Comentario de los
revisores

Eficacia clinica y funcio-
nal de los marcapasos
biventriculares.

TRC
Marcapasos VD (con-
trol)

Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional.

Bloqueo AV de segundo
o tercer grado, mio-
carditis aguda, angina
inestable, enfermedad
coronaria tributaria de
cirugia cardiaca.

Financiacion:

No revelado

Duracion del
tratamiento:

N° de pacientes:

24

Disefio:

EC aleatorizado, cru-
zado.

Validez interna:

30 a 180 dias eficacia
1 afo: seguridad.

Edad (finalizados):

55 afios

Sexo (Hombres/
Mujeres):

2371

Datos demograficos:
En el momento de la
inclusién 7 pacientes
tenian enfermedad
de Chagas, 1 miocar-
diopatia alcohdlica y
1 fibrilacién auricular
en el momento de la
inclusion.

Amplitud intervalo
QRS:

TRC:177 ms; control:
217 ms, p=0.006

Clase funcional:
No se comparan los
grupos

LVEF:

No se comparan los
grupos
Hospitalizaciones:
No se comparan los
grupos

No se especifica si el
estudio es abierto, sim-
ple ciego o bien doble
ciego.

En el articulo apare-
cen dos esquemas de
cruzamiento:

a) randomizacion y
cruzamiento a los 6
meses.

b) randomizacién,
cruzamiento a los 30
dias y 90 dias.

No queda claro si hay
un periodo de blanqueo
entre las fases de cru-
zamiento o en su defec-
to si analizan un posible
efecto secuencia.

No declaran cuales son
las variables principa-
les ni secundarias. No
se realiza un calculo
formal del tamafio de la
muestra.

Solo se muestran los re-
sultados referentes a la
amplitud del QRS dado
que las demas variables
no aparecen compara-
das entre los diferentes
grupos de tratamiento
en el articulo.
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EC Intervencion/es Participantes Variables
los Autores
Autor/ano: (ENTEIE de i Criterios de inclusion: Principales: En reposo Iqs marcapa-
comparacion: sos univentriculares (VI)
Garrigue/2002 Marcapasos biventricu- | NYHA IIl/ IV (en Variables hemodina- plr,°P°r°'°';]a” mg!ofas.
lar (TRC) tratamiento a dosis micas. clinicas y ‘demo Im?l'rlglc_:
Vs maximas), LVEF<40%, cas pareciaas 8 @ [
QRS>140 ms En los test de ejercicio
Marcapasos ventricular | |VEpD=60 mm, fibrila- (lest de la cistancia
izquierdo (VI) (control) cién auricular crénica trecorrl aalos tr’mnlu-
y ablacién del haz de 0s y ergonometria) la
Hi TRC confiere un mayor
iss. L
rendimiento.
Tema: Tipo de intervencion: | Criterios de exclusion Secundarias: S CH O [E

revisores

Marcapasos biventricu-
lares en pacientes con
insuficiencia cardiaca
y fibrilacién auricular
cronica.

TRC y marcapasos
ventricular izquierdo de
forma cruzada.

<18 0 >80 anos,
angina inestable < 2
meses, IAM<6 meses,
angioplastia o bypass <
1 ano.

Variables clinicas, test
de distancia recorrida a
los 6 minutos y ergono-
metria.

Variables obtenidas

al cabo de 2 meses

en cada uno de los
modos de marcapasos
y comparadas con los
resultados basales: tras
un mes de implantacion
de marcapasos ventri-
cular derecho.

Financiacion:

Duracion del
tratamiento:

N° de pacientes:

Sorin Biomédica

Disefo:

EC aleatorizado, simple
ciego, cruzado.

Validez interna:

2 meses cada periodo.

13 pacientes

RESULTADOS
Fraccion eyeccion
VI: (comparacion vs
basal)

Edad:

64112 afos

Sexo:

Hombres

Incrementos signifi-
cativos en TRC (5%
absoluto) y en VI (4%
absoluto)

Test distancia reco-
rrida en 6 minutos
(N=11):

No diferencias respecto
la distancia recorrida
(metros) (437459 en
TRC vs 428168 en VI,
p=0.88). Pacientes sin-
tomaticos al fin del test,
TRC: 64%; VI: 18%.

Ergonometria:

Rendimiento en TRC
(92134 W) vs VI (77123
W), P=0.03. Pico de
consumo de oxigeno
(ml/kg/min) (16.5+3.6
en Vlvs 18.5+4.2 en
TRC, p=0.11).

Se trata de un estudio a
simple ciego, cruzado,
en que el método de
randomizacion no que-
da bien explicitado.

Algunas comparaciones
entre TRC y VI son
indirectas a través de
cambios respecto a
valores basales.

El tiempo de seguimien-
to es de 2 meses, muy
escaso para variables
clinicas.

Dado el escaso tamaiio
de la muestra, las
variables clinicas se
exponen de forma
descriptiva.

Aleatorizacion tras el
implante
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EC

Intervencion/es

Participantes

Variables

Conclusiones de
los Autores

Autor/ano:

Comparacion:

Criterios de inclusion:

Principales:

Leclercq/2002, MUSTIC
group

Marcapasos biventricu-
lar (TRC)

Vs

Marcapasos ventricular
derecho (VD) (control)

NYHA Il (idiopati-

ca o isquémica, en
tratamiento optimo),
LVEF<35%, QRS>200
ms, LVEDD=60 mm,
fibrilaciéon auricular
persistente (>3 meses)
que requiera control del
ritmo, BMWT <450m.

Test de distancia reco-
rrida a los 6 minutos.

La terapia de resincroni-
zacion cardiaca tiende a
mejorar la tolerancia al
ejercicio y es preferida
por los pacientes con IC
con fibrilacion auricular
cronica con retraso de
la conduccién intraven-
tricular aunque no se
puede recomendar, solo
con los resultados de
este estudio, este tipo
de tratamiento en el
subgrupo de pacientes
estudiados.

Tema:

Tipo de intervencion:

Criterios de exclusion

Secundarias:

Comentarios de los
revisores

Marcapasos biventricu-
lares en pacientes con
insuficiencia cardiaca
y fibrilacién auricular
cronica

TRC ON y marcapa-
sos VD ON de forma
cruzada.

Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional.

Algunos pacientes
fueron sometidos a
ablacion del nodo AV.

Miocardiopatia res-
trictiva o hipertrofica,
sospecha de miocarditis
aguda, valvulopatia
operable, sindrome
coronario agudo o
revascularizacion en

los ultimos 3 meses,
HTA no controlada con
tratamiento médico,
enfermedad pulmonar
obstructiva severa,
esperanza de vida <1
afo, indicacién de des-
fibrilador o imposibilidad
de andar.

Calidad de vida, pico de
consumo de oxigeno,
hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca,
preferencia de los pa-
cientes, mortalidad.

RESULTADOS (por
protocolo, a los 6
meses)

Financiacion:

Duracion del
tratamiento:

N° de pacientes:

Medtronic

Disefo:

EC aleatorizado, simple
ciego, cruzado.

Validez interna:

12 semanas cada
periodo.

64 aleatorizados, 43
incluidos en fase cruza-
miento

Edad (aleatorizados):

6518 afos

Sexo (hombres/
mujeres):

35/8

Test distancia recorrida
en 6 minutos -metros:

374+108 en TRC vs
342+103 en VD, p=0.05

Pico consumo de
oxigeno-ml/kg/min:

14.9+4.2 en TRC vs
13.2£3.9 en VD, p=0.04

Calidad de vida (puntos
Minessota-HF):

33.6+21 en TRC vs
37.9+21.8 en VD,
p=0.11, valores supe-
riores corresponden a
peor calidad de vida (0
a 105)

Hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca
Primer periodo: 1 TRC,
2VD

Todos los periodos (6
meses):

7% TRC, 23% VD

Preferencia: 85% TRC,
10% VD.

Mortalidad (total):
10.9%

Exito implante: 93%

Las poblaciones ITT y
PP no quedan claras.
Reportan los resultados
de la variable principal
por intencion de tratar.
Dado que la variable
principal solo se puede
evaluar en aquellos
pacientes sin pérdida
de resultados, no queda
claramente especificado
si se realizan imputa-
ciones de los datos per-
didos (peor resultado,
etc.).

La mortalidad esta
referida a partir del
momento del implante
del marcapasos; en los
6 meses de seguimien-
to la mortalidad fue del
2.3% (1 paciente).

Los pacientes fueron
seguidos durante 6 a 12
semanas tras implanta-
cién / ablacion del nodo
AV y los mismos crite-
rios de exclusién fueron
aplicados hasta el inicio
de la fase cruzada, lo
que justifica la alta tasa
de abandonos.

No queda claro el
momento de la aleato-
rizacion
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EC Intervencion/es Participantes Variables
los Autores
Lo e Criterios de L . La terapia de resincroni-
Autor/ano: Comparacion: . e Principales: - . .
inclusion: zacion cardiaca mejora
Abraham/2002. | Marcapasos biven- | NYHA Il / IV (isqué- | Clase funcional (NYHA), calidad de de forma significativa un

vida (Minessota-HF), test de distancia
recorrida a los 6 minutos.

Secundarias:

MIRACLE study | tricular (TRC) mica o no), en trata-
group vs control miento optimo y es-
table, LVEF<35%,
Tema: QRS2130 ms,
LVEDD=55 mm,
Marcapasos 6MWT <450m.
biventriculares en
pacientes con in- Tipo de Criterio_s’de
suficiencia cardia- T e e).(cll.szn
cay prolongacion (principales)
intervalo QRS. TRC ON/OFF. Pacientes con des-

Todos los pacien-
tes con tratamiento
médico conven-
cional.

Duracion del
tratamiento:

Financiacion:

Medtronic

Diseio:

EC aleatorizado,
doble ciego, para-
lelo.

Validez interna:

++

6 meses

fibrilador implan-
table, indicacion /
contraindicacion
para control del
ritmo, evento
isquémico cardiaco
o cerebral <3
meses, fibrilacion
auricular <1mes, TA
>170mmHg o <80
mmHg, HR>140
bpm, creatinina >3
mg/dl, niveles de
enzimas hepaticos
superiores a 3
veces limite de la
normalidad.

Pico de consumo de oxigeno, tiempo
de esfuerzo, hemodinamicas (fraccion
eyeccion VI, diametro telediastdlico VI),
severidad regurgitacion mitral, amplitud
intervalo QRS, valoracion subjetiva
(mejora, empeoramiento, no cambio)
de las tres variables principales, muer-
te, empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, numero de dias de hospitali-
zacion.

gran numero de varia-
bles de funcién cardiaca
y clinicas en pacientes
con insuficiencia cardia-
ca moderada-severa e
intervalo QRS alargado.

La implantacion del
mecanismo conlleva
mayores riesgos que
los mecanismos con-
vencionales aunque el
porcentaje de implantes
exitosos es elevado.

Comentarios de los
revisores

Resultados intencion de tratar

N° de pacientes:

453 aleatorizados
(225 control, 228
marcapasos)

Edad
(aleatorizados):

64.7 afos:control

63.9 afos: marca-
pasos

Sexo (hombres/
mujeres):

308 /245

Clase funcional (NYHA):
Mas pacientes tuvieron una mejoria de
1 0 mas clases en el grupo TRC (68%)
vs control (38%), p<0.001

Calidad de vida (cambio-puntosres-
pecto basal):

-18 en TRC vs -9 en control, p=0.001;
descensos mayores corresponden a
mejor calidad de vida. Test Minnesota

Test 6 minutos (cambio-metrosres-
pecto basal):
+39 en TRC vs +10 en control, p=0.005

Tiempo esfuerzo (cambio-sec-res-
pecto basal):
+81 en TRC vs +19 en control, p=0.001

Valoracién clinica combinada: mejora
39% (control) vs 67% (TRC)

Pico consumo de oxigeno (ml/kg/
min):

+11 en TRC vs +0.2 en control,
p=0.009

Las variables hemodinamicas y el
intervalo QRS mejoraron de forma sig-
nificativa en grupo TRC (p<0.001).
LVEF: 21.4% (control) vs 26.4% (TRC)
Hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (eventos/pacientes):

25/18 TRC vs 50/34 control (p=0.02
solo para pacientes)

dias hospitalizacién: 83 (TRC) vs 363
(control) p=0.012

Mortalidad (total): 6.2%

Exito implante: 93%

Complicaciones durante implante:
diseccion / perforacion seno coronario /
vena cardiaca (6%).

Asignacion de los resul-
tados perdidos LOCF

Resultados expresados
como mediana.

Aleatorizacion tras el
implante
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biventriculares
y desfibrilador
en pacientes
con insuficien-
cia cardiaca.

Desfibrilador (TRC
Off, grupo control)

Todos los pacien-
tes con tratamiento
médico conven-
cional.

da <6 meses, 6MWT
>450 m, bradicardia
que requiera marcapa-
sos, evento isquémico
cardiaco o cerebral < 3
meses, TA>170mmHg
0 <80 mmHg, HR>140
bpm, creatinina >3 mg/
dl, niveles de enzimas
hepaticos superiores

a 3 veces limite de la
normalidad, arritmia
sinusal cronica, car-
dioversion o fibrilacion
auricular paroxistica <
1 mes.

Financiacion:

Duracioén del
tratamiento:

N° de pacientes:

Medtronic

Disefio:

EC aleatoriza-
do, doble cie-
go, paralelo.

Validez
interna:

++

6 meses

369 aleatorizados (187
TRC-DAI; 182 DAI)

Edad (aleatorizados):

66.6 afios: TRC-DAI
67.6 afos:DAI

Sexo (hombres %):

142 (75.9%): TRC-DAI
141 (77.5%):DAl

Clase funcional (NYHA):

La mediana del descenso en la clase
funcional NYHA fue superior en grupo
TRC-DAI (p=0.007)

Calidad de vida (cambio-puntos res-
pecto basal):

-17 en TRC-DAI vs -11 en DAI, p=0.01;
descensos mayores corresponden a
mejor calidad de vida.

Test 6 minutos (cambio-metros res-
pecto basal):

+54.5 en TRC-DAI vs +52 en DAI,
p=0.32

Tiempo esfuerzo (cambio-sec-respec-
to basal):

+55.5 en TRC-DAI vs -11 en DA,
p<0.001

Valoracién clinica combinada: mejora
52.4% (TRC-DAI) vs 42.9% (DAI)

Pico consumo de oxigeno (cambio-
ml/kg/min-respecto basal):

+1.1 en TRC-DAI vs +0.1 en DA,
p=0.04

Tendencia a una mejora en las variables
hemodinamicas (no sig), el intervalo
QRS disminuyé de forma significativa
en grupo TRC-DAI (p<0.001).

Hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (casos/pacientes):

78/182 DAI vs 85/187 TRC-DAI. Los
resultados fueron similares por los que
se refiere a duracion de la hospitaliza-
cion, hospitalizacion por empeoramiento
IC / muerte de cualquier causa, muerte /
hospitalizacion por cualquier causa.

Mortalidad (total): TRC-DAI 14/187;
DAl 15/182. La supervivencia a los

6 meses no fue significativamente
diferente.

Exito implante: (379/429): 88%
Complicaciones durante implante:
diseccion / perforacion seno coronario /
vena cardiaca (3.5%).

EC Intervencion/es Participantes Variables los Autores
Autor/ano: Comparacion: C.I'IteI'IO-SI d.e Principales: La tgrapl'a'l de resin-
inclusion: cronizacion cardiaca
Young/2003. Marcapasos Edad>18 afios, NYHA | Clase funcional (NYHA), calidad de "‘.‘§J°’a Ita gallfdad'de |
MIRACLE-DAI | biventricular con 111/ 1V, en tratamien- vida (Minessota-HF), test de distancia vida, eg ad 8 un?ona ’
study group desfibrilador to estable 21mes, recorrida a los 6 minutos. capacidad et estuer-
(TRC+DAI) LVEF<35%, QRS2130 .Znosﬁfr:c?:r?:: fasr gg;a
>
Vs :Jn:r’alc_j\;Ecglr:()jT:fanr:;r Secundarias: moderada-severa e
Peslf'b?li?orDAl arritmias ventriculares) | Pico consumo de oxigeno, tiempo de |nter\./tak') QRSIQIargado
imp anla e (DAI) esfuerzo, hemodinamicas (fraccion )é'ar.n {‘mr?s malignas.
(control) eyeccion VI, diametro telediastolico V1), | '? in (,9, e;er:c(;a cf.obn.
severidad regurgitacion mitral, amplitud Iadunmon el deslibri-
intervalo QRS, valoracion subjetiva (me- ador.
. Tipo de Crlterlo_s'de jora, empeoramiento, no cambio). Comentario de los
Tema: . . exclusion .
intervencion: L revisores
(principales)
Marcapasos TRC+DAI. Supervivencia estima- RESULTADOS (Intencion de tratar) | Asignacion de los resul-

tados perdidos LOCF

Resultados expresados
como mediana.

Aleatorizacion tras el
implante
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EC Intervencion/es | Participantes Variables res
Autor/afio: Comparacion: Criterios de Principales: La terapia de resincroniza-
. ; inclusion - ; cion cardiaca mejora el estado
Higgins/2003. Marcapasos biven- (Principales): Combinada mortalidad cual- funcional de los pacientes con
tricular (TRC+DAI) NYHA 12 IV quier causa, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y retraso
vs (tratamieito prtogre_sm_r: |r_13uf|C|e?c_:|alcard|aca de la conduccion cardiaca que
- P y laquiarritmias ventriculares tienen indicacion de desfirilador.
Desfibrilador (DAI) medico 6ptimo), | ripytarias de implantacion desfi- | | 4 magnitud de la tendencia
(TRC Off), control | indicacion con- | prilador e
) : favorable no fue estadisticamente
vencional para - P '
. Secundarias: significativa por lo que se refiere
desfibrilador, a la progresion de la insuficiencia
LVEF <35%, | Pico consumo de oxigeno, test | cardiaca.
QRS2120ms, rit- | de distancia recorrida a los 6
mo sinusal, edad | minutos, clase funcional (NYHA),
> 18 afios. calidad de vida (Minessota-HF)
TriEE Criterios de y variab[es hemodinémicas por
: exclusion ecocardiografia. Comentarios de los revisores
Sggur'ldad y (principales):
eficacia de o I
la terapia de Taquiarritmias Resultados El estudio inicialmente planea-

resincroniza-
cion cardiaca
combinada con
un desfibrilador
implantable.

auriculares,
indicacion
convencional
para marcapasos
permanente.

Financiacioén: . Ul d?, i N° de pacientes:
intervencion:
Guidant Corp. TRC+DAI 581 incluidos
Disefio: DAl 490 aleatori-
Todos los pacientes | Zados (245 en
Primera fase: reciben tratamiento | 1RC*DAI, 245
EC aleatorizado, | médico conven- en DAI)
doble ciego, cru- | cional. Edad
zado, 3 meses (incluidos):
or periodo.
g P e Duracién del | TRC+DAI: 66
egunaa fase: tratamiento: t11afios

aleatorizado,
doble ciego, pa-
ralelo, 6 meses.

Validez interna:

+

3y 6 meses.

DAI: 66 t11afos

Sexo
(hombres %):

TRC+DAI: 85%
DAI: 83%

Clinica combinada:

Reduccion relativa del 15%
(TRC+DAI:79 eventos; DAI: 94
eventos), (p=0.35).

Eventos TRC+DAI: muertes: 11
(4.5%); hospitalizaciones: 32
(13.1%); taquiarritmias ventricu-
lares: 36 (4.7%)

Eventos DAI: muertes: 16 (6.5%);
hospitalizaciones: 39 (15.9%);
taquiarritmias ventriculares: 39
(15.9%).

Test 6 minutos (cambio-metros-
respecto basal):

3547 en TRC+DAI vs 157 DAI,
p=0.043

Pico consumo de oxigeno (cam-
bio -ml/kg/min-respecto basal):

0.8+0.3 en TRC+DAI vs 0.0£0.3
DAI, p=0.030

Calidad de vida (cambio-puntos-
respecto basal):

-7+2 en TRC+DAI vs 5+2 DAI,
p=0.39, descensos mayores
corresponden a mejor calidad
de vida.

Clase funcional (NYHA, mejora,
6 meses):

No hubo diferencias significati-
vas en los cambios de la clase
funcional NYHA (p=0.10)

Variables hemodinamicas:

TRC+DAI mejora significativa-
mente el diametro ventricular
izquierdo (en sistole y diastole) y
la fraccion de eyeccion (cambios
respecto basal). TRC+DAIl: LVEF
5.1%+0.7; DAI 2.84+0.7 (p=0.020)

Todas las variables estudiadas
presentan diferencias estadisti-
camente significativas al analizar
el subgrupo de pacientes en
clase funcional NYHA Il / IV.

do como un disefio cruzado
(primera fase) fue posteriormente
modificado a un disefio paralelo
(segunda fase) por requerimien-
tos regulatorios, los criterios de
inclusién fueron los mismos pero
la variable principal cambié a una
combinada clinica de progresion
de la insuficiencia cardiaca. No
queda explicito en el articulo pero
los resultados de la primera fase
de 3 meses fueron afadidos a los
resultados de la fase paralela de
6 meses. (Informacion FDA)

Los criterios de inclusion y
exclusion estan descritos en toda
su extension en una publicacion
previa: Saxon et al. Am J Cardiol
1999; 835:120D-3D.

Aunque no queda explicito en el
articulo (solo en el diagrama de
flujo), los pacientes fueron segui-
dos durante 4 mese adicionales
a la duracién del tratamiento, en
este periodo se registraron 70
muertes adicionales. Total 109
muertes en 501 implantes (ON o
Off): 21.75%. Se recoge la super-
vivencia a 1, 2 y 3 afios aunque
no se especifica en el protocolo.

La mejor localizacién para los
electrodos fue monitorizada
hemodinamicamente, optimizando
los resultados.

Tras la implantacion del mar-
capasos, la optimizacion del
tratamiento médico mejoro la
clase funcional de los pacientes
(numero indeterminado NYHA )

Queda solo implicito que los pa-
cientes asignados a grupo control
(TRC Off) reciben tratamiento en
modo desfibrilador implantable
(DAI)

Aleatorizacion en el momento del
implante
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study group.

tricular con o sin
desfibrilador

VS
control.

IV(isquémica o
no), hospitaliza-
cién por IC<1afio,
LVEF <35%,
QRS2120ms,
ritmo sinusal, no
indicacion clinica
para implantacién
de marcapasos o
desfibrilador.

Secundarias:

Muerte por cualquier causa, muerte u
hospitalizacién de causa cardiovascu-
lar, muerte u hospitalizacion por fallo
cardiaco, clase funcional (NYHA),
calidad de vida (Minessota-HF), test de
distancia recorrida a los 6 minutos.

Resultados

Tema:

Tipo de
intervencion:

Criterios de
exclusion
(principales):

Marcapasos
biventricula-
res (con o sin
desfibrilador)
en pacientes
con insuficien-
cia cardiaca

y retraso de
conduccion

intraventricular.

Marcapasos biven-
tricular (TRC)

Marcapasos biven-
tricular con desfibri-
lador (TRC+DAI)

Todos los pacien-
tes con tratamiento
médico conven-
cional.

Infarto miocardio o
revascularizacion
cardiaca percu-
tanea < 60 dias,
TA no controlada,
angina inestable,
protesis tricuspi-
dea, esperanza de
vida o transplante
cardiacoen <6
meses.

Financiacion:

Duracion del
tratamiento:

N° de pacientes:

Guidant Corp.

Disefo:

EC aleatoriza-
do, abierto, 3
brazos parale-
los (1:2:2)

Validez
interna:

++

12 meses.

308 control,
617 TRC
595 TRC+DAI

Edad
(aleatorizados):

68 afos:control
67 afios: TRC
66 afios: TRC+DAI

Sexo
(hombres%):

69%:control
67%: TRC
67%: TRC+DAI

Mortalidad/hospitalizacion, cual-
quier causa (12meses): Control 68%
TRC: 56% (HR: 0.81; IC 95%: 0.69 a
0.96), p=0.014

TRC+DAI: 56% (HR: 0.80: IC 95%:
0.68 a 0.95), p=0.010

Mortalidad cualquier causa (12
meses):
Control 19%

TRC: 15% (HR: 0.76; IC 95%: 0.58 a
1,01), p=0.059

TRC+DAI: 12% (HR: 0.64; IC 95%:
0.48 a 0.86), p=0.004

Hospitalizacion de causa cardiovas-
cular (12 meses): Control 60%

TRC: 45% (HR: 0.75; IC 95%: 0.63 a
0.90), p=0.002

TRC+DAI: 44% (HR: 0.72; IC 95%:
0.60 a 0.86), p<0.001

Muerte u hospitalizacion por fallo
cardiaco (12 meses): Control 45%
TRC: 31% (HR: 0.66; IC 95%: 0.53 a
0.87), p=0.002

TRC+DAI: 29% (HR: 0.60; IC 95%:
0.49 a 0.75), p<0.001

Clase funcional (NYHA, mejora, 6
meses):

Control (38%), TRC (61%) p<0.001,
TRC+DAI (57%) p<0.001.

Calidad de vida (cambio-puntos, 6
meses):

Control =12, TRC -25 p<0.001,
TRC+DAI —26 p<0.001; descensos
mayores corresponden a mejor calidad
de vida.

Test 6 minutos (cambio-metros6
meses):

Control +1, TRC +40 p<0.001,
TRC+DAI +46 p<0.001

dias hospitalizacién: 363 (control) vs
83 (TRC), p=0.012

Exito implante: 87% TRC, 91%
TRC+DAI

Complicaciones durante implante:
diseccion / perforacién seno coronario /
vena cardiaca (2.7%).

Efectos adversos: moderados-seve-
ros relacionados con la implantacion
10% TRC, 8% DAI (total 18%).

EC Intervencion/es | Participantes Variables
Autores

Autor/afio: Criterios de Principales La terapia de resincroni-

- Comparacion: inclusion - — zacion cardiaca mejora de
Bristow/2004. (principales): Compuesta mortalidad u hospitaliza- forma significativa la combi-
COMPANION cion por cualquier causa. 5 Hali

Marcapasos biven- | NYHAIII / nacion de muerte / hospitali

zacion por cualquier causa.
La combinacion de marcapa-
sos biventricular y desfibri-
lador implantable reduce de
forma significativa la morta-
lidad por cualquier causa en
pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada-severa e
intervalo QRS alargado.

Las dos tecnologias de-
muestran una mejor eficacia
en pacientes con un interva-
lo QRS mayor.

Las dos tecnologias de-
muestran una mejor eficacia
en pacientes afectos de
insuficiencia cardiaca de ori-
gen no isquémico, sobreto-
do en la variable mortalidad
por cualquier causa:
TRC_is: (HR: 0.72; IC 95%:
0.51 a 1.01), p=0.058
TRC_nois: (HR: 0.91; IC
95%: 0.55 a 1.49), p=0.70
TRC+DAI_is: (HR: 0.73; IC
95%: 0.52 a 1.04), p=0.082
TRC+DAI_nois: (HR: 0.50;
IC 95%: 0.29 a 0.88),
p=0.015

Comentarios de los
revisores

Los criterios de exclusion se
reportan en un articulo an-
terior: Bristow et al. J Card
Fail 2000;6:276-85.

Al ser abierto hubo un
importante nimero de
pérdidas en el grupo control
(29%), estos pacientes fue-
ron incluidos en uno de los
dos grupos de tratamiento
pero las variables no fueron
incluidas en el analisis,
segun criterio de un comité
ciego.

El ensayo se termind
prematuramente a reco-
mendacion de un comité
independiente de eficacia y
seguridad por haber llegado
a su objetivo. Inicialmente
estaba prevista la randomi-
zacion de 2200 pacientes.

Aleatorizacion previa al
implante
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EC Intervencion/es Participantes Variables
Autores
L i Criterios de i i En pacientes con insuficien-
Autor/ano: Comparacion: . y Principales: ; . )
inclusion: cia cardiaca leve, intervalo
Abraham/2004. | Marcapasos biventri- | Edad>18 afios, Pico consumo de oxigeno. dQRdS alfgbrgf%o Y ;n(:lcacpnd
InSync-ICDII cular con desfibrila- | NYHAI, en tra- © destlbrifacor, 'a e:jr.apla ©
study group dor (TRC+DAI) tamiento estable res!ncrolnlzamoqdcaé éaca no
Vs >1mes, LVEF<35%, Secundarias: mejora 1a capacidad de es-
fuerzo pero mejora la estruc-
- ) QRS=130 ms, ) i -
Desfibrilador implan- Tiempo de esfuerzo, clase fun- tura cardiaca y la valoracion
LVEDD=55 mm, . ) h <
table. (DAI) o cional (NYHA), calidad de vida clinica global a los 6 meses,
indicacién para . ’ ) .
- (Minessota-HF), test de distancia | esto sugiere que la TRC
desfibrilador. . : y
recorrida a los 6 minutos, hemo- | puede retrasar la progresion
dinamicas (fraccion eyeccion VI, | de la enfermedad. La mejora
diametro telediastolico VI), am- no significativa en variables
plitud intervalo QRS, valoracion de esfuerzo (consumo de
subjetiva (mejora, empeoramien- | oxigeno, tiempo de esfuerzo,
Tema: . Criterios de to, no cambio) test 6 minutos) es compatible
Tipo de exclusion RESULTADOS (Intencién de | cOn €l estado funcional de

Marcapasos bi-
ventriculares y
desfibrilador en
pacientes con
insuficiencia
cardiaca leve.

intervencion:

(principales)

tratar)

TRC+DAI

DAI (TRC Off)
control

Todos los pacientes
con tratamiento mé-
dico convencional.

Indicacién / con-
traindicacion para
control del ritmo.
Cita la publicacion
de Young et al.
2003 para el resto
de criterios de ex-
clusion.

Financiacion:

Duracioén del
tratamiento:

N° de pacientes:

Medtronic

Diseio:

EC aleatoriza-
do, doble ciego,
paralelo.

Validez
interna:

++

6 meses

222 incluidos

186 aleatorizados
(85 TRC+DAI; 101
DAI)

Edad
(aleatorizados):

63.0 afos:
TRC+DAI

63.1 anos:DAI

Sexo (hombres %):

75 (88.2%):
TRC+DAI

91 (90.1%):DAI

Consumo maximo de oxigeno
(cambio-ml/kg/min-respecto
basal):

+0.5 en TRC+DAI vs +0.2 en DAI,
p=0.87

Tiempo esfuerzo (cambio-sec-
respecto basal):

+42 en TRC+DAI vs +37 en DA,
p=0.56

Test 6 minutos (cambio-me-
trosrespecto basal):

+38 en TRC+DAI vs +33 en DAI,
p=0.59

Diferencias estadisticamente
significativas a favor de TRC+DAI
en las variables hemodinamicas
(ecografia) como los volumenes
telesistdlico y telediastdlico y la
fraccién de eyeccion VI (cambios
respecto basal %). TRC+DAI:
LVEF 3.8%; DAI 0.8 (p=0.020)

Clase funcional (NYHA):

La media del descenso en la
clase funcional NYHA fue signi-
ficativamente superior en grupo
TRC+DAI (p=0.05).

Combinada: mejora 58%
(TRC+DAI) vs 36% (DAI) p=0.01.

Variables como la calidad de vida
o la amplitud del intervalo QRS
no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.
Exito implante: (191/210): 91%
Complicaciones durante implante:
diseccion / perforaciéon seno coro-
nario / vena cardiaca (1.4%).

Mortalidad (total): 1.57% (4/191)

los pacientes incluidos que
presentan una reserva de ca-
pacidad de esfuerzo elevada.

Comentario de los revisores

La publicacion del estudio
aunque de forma separada
al articulo de Young et al.
JAMA 2003; 289:2685-94, se
trata de un solo estudio en el
que se incluy6 un grupo de
pacientes con clase funcional
NYHA II. En los informes de
seguridad y eficacia de la
FDA los datos se analizan
conjuntamente. La variable
principal en el documento de
la FDA fue la compuesta por
clase funcional, calidad de
vida y test 6 minutos.

Aleatorizacion tras el implante
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triculares frente
a marcapasos en
VD en pacientes
con fibrilacién
auricular cronica

Marcapasos VD

Todos los pacientes
con tratamiento mé-
dico convencional y

ablacion del nodo AV.

desfibrilador o cirugia
cardiaca, protesis
valvular.

hemodinamicas (Fraccién de
eyeccion por ecocardiografia),
morbi-mortalidad.

Financiacion:

Duracioén del
tratamiento:

N° de pacientes:

Resultados (por protocolo)

Inc.

St. Jude Medical

Diseio:

EC aleatorizado,
paralelo (2:1),
simple ciego.

Validez interna:

++

6 meses

Seguimiento de
seguridad:

VD: 24+8 meses
TRC: 218 meses

252 aleatorizados (146
en TRC, 106 en VD)

184 finalizados (103 en
TRC, 81 en VD)

Edad (finalizados):

TRC: 70+10 afios
VD: 67+10 afos

Sexo (hombres %):

TRC: 63 %
VD: 64%

Test de distancia recorrida
a los 6 minutos (cambios-
metrosrespecto basal):

TRC: 82.9+94.7; VD: 61.2+90,
p=0.04. Correspondientes a
aumentos respecto al basal de
un 31y 24%, a los 6 meses
respectivamente.

Durante las 6 semanas poste-
riores a la ablacion del nodo AV,
esta variable mejor6 un 26%.
Diferencias sobretodo en
pacientes con una peor funcion
ventricular (LVEF<45%), aun-
que las distancias recorridas en
metros no se diferencian signi-
ficativamente. Del mismo modo
los pacientes con una clase fun-
cional NYHA Il / 11, el test de los
6 minutos fue significativamente
mejor en TRC que en VD.

Calidad de vida (SF-36):
No diferencias significativas
LVEF (%):

TRC: 46%+13; VD: 41%%13,
p=0.04

Clase funcional (NYHA)

TRC: 1.6%0.7; VD: 1.8+0.7 (-0.2;
IC: a 0.4; 0), p<0.03

Mortalidad (total seguimiento):
TRC: 8%; VD: 18%, p=0.16
Hubo 6/106 complicaciones peri

y post-implante de marcapasos
VD 'y 21/146 en TRC.

EC Intervencion/es Participantes Variables Mo L oS
Autor/aiio: Comparacién: Criterios de inclusién: Principales En pacientes con abla-
cion del nodo AV por
Doshi/2005. PAVE | Marcapasos biventri- | Fibrilacion auricular Test de distancia recorrida a los | fiprilacién auricular, los
Study. cular (TRC) >30 dias refractaria a 6 minutos. marcapasos biventricu-
vs :f?btatmi?”fjo mﬁf“cf{ Y | Calidad de vida (Minessota) lares mejoran significa-
riputaria de ablacion tivamente la capacidad
Marcapaso VD
P del nodo AV y control de esfuerzo (test de la
del ritmo, test 6 minutos distancia recorrida en
<450 m, tratamiento 6 min) y la fraccion de
médico estable. eyeccion en compa-
Tipo de - » . racién a marcapasos
Tema: intervencion: Criterios de exclusion: Secundarias: VD. Los beneficios son
: - : ; - superiores en pacientes
Marcapasos biven- | TRC NYHA 1V, tributario de Calidad de vida (SF-36),

con funcién sistolica de-
primida o insuficiencia
cardiaca sintomatica.
La terapia de resincro-
nizacion cardiaca debe
ser considerada en este
grupo de pacientes.

Parte de las diferen-
cias encontradas entre
ambos tipos de marca-
pasos son debidas a
un empeoramiento en
ciertas variables en los
pacientes con marca-
pasos en VD, mas que
a un efecto beneficioso
en el grupo que reciben
marcapasos biventri-
culares

Comentario de los
revisores

El cuestionario de
calidad de vida SF-36
tiene generalmente
puntuaciones de 0 a
100, aunque existen
otras dependiendo de

la patologia (formularios
normalizados), en el
articulo no se especifica
este aspecto.

Los porcentajes de
mejora del test de la
distancia recorrida en
6 minutos obtenidos
en ambos modos de
marcapasos incluyen
la mejora obtenida tras
ablacion del nodo AV.

Analisis por protocolo,
no asignacion de los
datos perdidos.
Aleatorizacion previa al
implante
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EC Intervencion/es Participantes Variables
Autores
Lo L Criterios de L i La ablacion del nodo AV en
Autor/ano: Comparacion: . N Principales: . o, .
inclusion: pacientes con fibrilacién auri-
Brignole/2005. | Marcapasos VI vs Fibrilacién auricular | Calidad de vida (Minessota) y cullar meJo.rda I(;adcalld.ad de V'gla
OPSITE Study | VD permanente tributa- | test de distancia recorrida a los | ¥ atcalpjcl' _? e Et’JerC,'C'z'
investigators. TRC vs VD ria de ablacion del | 6 minutos. control del ritmo a traves de
nodo AV. fallo car- - marcapasos VI o biventricula-
diaco re%ractario a Secundarias: res afade un escaso beneficio
tratamiento médico, | Calidad de vida (Karolinska), en corr:jpa{fl:():lon a los marca-
funcion ventricular NHYA, hemodinamicas (Eco- pasos de V. _
izquierda deprimida | cardiografia), amplitud intervalo | Aunque algunas variables
y/ o bloqueo de rama | QRS. fueron significativamente
izquierda del haz mejores en comparacion a
de Hiss tributario de situacion basal (ablacion nodo
marcapasos L0k (B 2L AV) estos resultados carecen
Analisis por protocolo, no asig- de significacion clinica.
T ) Tipo d(_e’ Criterio_s’ de nacion de los datos perdidos. Los marcapasos biventricula-
intervencion: exclusion: La TRC mejora significativamen- | res consiguen una reduccion
Diferentes Marcapasos VD NYHA IV, enfer- te la calidad de vida (Karolinska) | de la amplitud del intervalo
modos de medad severa no y la clase funcional. No hubo QRS (en comparacion con

marcapasos en
pacientes con
fibrilacién auri-
cular cronica

Marcapasos VI

Marcapasos biven-
tricular

Todos los pacientes
con tratamiento
médico convencio-
nal y ablacién del
nodo AV.

cardiaca, indicacion
de intervencion
quirurgica, IAM<3
meses, taquicardia
ventricular soste-
nida o fibrilacion
ventricular, marca-
pasos implantado
previamente.

Financiacion:

Duracion del
tratamiento:

N° de pacientes:

Independiente

Disefo:

EC aleatoriza-
do, cruzado,
simple ciego.

Validez
interna:

3 meses cada modo
de tratamiento (total
12 meses)

56 aleatorizados (28
en cada secuencia)

Edad (todos):

70+8 afos

Sexo (hombres %):

34 (61%)

diferencias significativas en el
resto de las variables.

Calidad de vida (Minessota;
rango 1 a 105):

TRC: 24.0£19.1; VD:26.7+20.3

(-2.7; 1C 95%: -6.4;+1.0), p<0.08.

Valores menores corresponden
a mejor calidad de vida

Calidad de vida (Karolinska;
rango 0 a 16):

TRC: 3.6+2.8; VD:4.243.1 (-0.6;
IC 95%: -1.2; 0), p<0.03

Valores menores corresponden
a mejor calidad de vida

Clase funcional (NYHA)
TRC: 1.60.7; VD: 1.8+0.7 (-0.2;
IC 95%: -0.4; 0), p<0.03

Test de distancia recorrida a
los 6 minutos:

TRC: 350+116; VD: 346+138
(+4; 1C 95%: +16; -8), p<0.27
LVEF (%):

TRC: 45%+13; VD: 43%+11 (+2;
IC 95%: 0; +4), p<0.02

Amplitud intervalo QRS:
TRC: 156429 ms; VD: 170+29
ms , p<0.001

Mortalidad (total, 12 meses):
6/56 (11%).

Un andlisis del subgrupo de
pacientes con bloqueo de
rama izquierda del haz de Hiss
muestra una tendencia a una
mejor eficacia del marcapasos
biventricular

marcapasos VD) indicando
una mejor sincronizacion car-
diaca. El estudio no permitio
comparar directamente las
variables para marcapasos
biventricular frente a VI.

No se recomienda como tra-
tamiento de primera linea en
pacientes con fibrilacion auri-
cular e insuficiencia cardiaca.

Comentario de los revisores

Aunque los autores especifi-
can que el estudio es cruzado
se trata de un paralelo se-
cuencial, en que los pacientes
se randomizan a recibir dos
secuencias de tratamiento de-
pendiendo del / los ventriculos
que reciben control del ritmo.
Las secuencias son:

a)VD/VI/VD/BiV
b) VI/VD/BiV/VD

(Aleatorizacion tras el im-
plante)

El estudio de divide en dos
fases principales de 6 meses
de duracion. La primera fase
se comparan las variables para
VD vs VI. La segunda fase

se compra TRC vs VD. Solo
reportamos los resultados
obtenidos en la segunda
fase.

La segunda fase fue inme-
diatamente precedida de la
primera. Se realiza un analisis
de efectos residuales que
resulta no significativo entre
la primera y la segunda fase,
aunque no se descarta que el
efecto pueda existir. Tampoco
hay periodo de lavado entre
las secuencias.
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biventriculares
en pacientes
con insuficiencia
cardiaca sinto-
matica.

Todos los pacientes
con tratamiento mé-
dico convencional.

mayor <6 semanas,
indicacion convencional
de marcapasos o des-
fibrilador implantable,
arritmias auriculares

o requerimiento de
tratamiento intravenoso
de forma continua.

RESULTADOS
(Intencién de tratar)

EC aleatorizado,
paralelo, abierto
y prospectivo.

Validez interna:

++

Duracioén del
Financiacion: tratamiento N° de pacientes:
(media):
Medtronic 29.4 meses 813 aleatorizados (409
TRC; 404 control)
Diseio: Edad (aleatorizados):

67 afios: TRC
66 anos:control

Sexo (hombres %):

304 (74%): TRC
293 (73%):control

Combinada de muerte por cual-
quier causa o hospitalizacion por
evento cardiovascular mayor:

TRC: 39%; control: 55% (HR: 0.63;
IC 95%: 0.51 a2 0.77), p<0.001

Hospitalizacion por evento car-
diovascular mayor:

TRC: 31%; control: 46% (HR: 0.61;
IC 95%: 0.49 2 0.77), p<0.001

Muerte por cualquier causa:

TRC: 20%; control:30% (HR: 0.64;
IC 95%: 0.48 a 0.85), p<0.002

Combinada de muerte por cual-
quier causa o hospitalizacion por
progresion IC:

TRC: 29%; control:47% (HR: 0.54;
IC 95%: 0.43 a 0.68), p<0.002

Hospitalizacion por progresion IC

TRC: 18%; control:33% (HR: 0.48;
IC 95%: 0.36 a 0.64), p<0.001

Clase funcional (NYHA) y calidad
de vida a los 3 meses:

Comparado con tratamiento médico
los pacientes de TRC tuvieron
sintomas menos severos (control
2.141.0 vs. TRC 2.7£0.9, p<0.001) y
mejor calidad de vida

Mortalidad (3 meses): TRC 12/409
(2.9%) vs. control 15/404 (3.7%).

Muertes subitas (todo el segui-
miento) TRC 35% vs. Control 32%.

Alos 3y 18 meses las variables
hemodinamicas mejoraron signi-
ficativamente en el grupo TRC en
comparacion a control. LVEF (18
meses) TRC vs. control +6.9%
p<0.001

Complicaciones durante implante:
diseccion / perforaciéon seno corona-
rio / vena cardiaca: 10/390 (2.56%).

Exito implante: (390/409): 95%

EC Intervencion/es Participantes Variables
los Autores
Autor/ano: Comparacion: Criterios de inclusion: Principales: La TRC reduce sus-
Cleland/2005. Marcapasos biven- | Edad =18 afios, insu- Combinada de muerte por cualquier Lanmalm?nte .el riesgo
CARE-HF study | tricular (TRC) ficiencia cardiaca >6 causa o hospitalizacién por evento N c?tmp |<:IaC|one§ y
investigators. Vs semanas, NYHA lII/IV, cardiovascular mayor (no electivo). :nue een ofs pacien-
en tratamiento estable, es cpn insuticiencia
control LVEF<35%. QRS 120 cardiaca moderada-
a 149 ms, LVEDD230 _ severa debida a
mm, retraso mecanico Secundarias: disfuncion ventricular
intraventricular >40 MS | Muerte por cualquier causa, combi- Z;lél;?:aydgliggrgglgs
o activacion retardada | nada de muerte por cualquier causa | g0 KD il
de la pared posterolate- | o hospitalizacién por progresion vida Estoi beneficios
ral del VI. IC, clase funcional (NYHA), calidad | ¢ oo "o~ e
Tipo de Criterios de exclusién | de vida (Minessota-HF y EuroQoL | o' jos bacientes con
Tema: . g - EQ-5D) P
intervencion: (principales) etiologia isquémica
Marcapasos TRC Evento cardiovascular 0 ho isquemica y se

suman a los beneficios
proporcionados por

el tratamiento médico
convencional.

La TRC debe ser consi-
derada de forma rutina-
ria en estos pacientes.

Comentario de los
revisores

Andlisis por intencién
de tratar

Asignacion de los resul-
tados perdidos LOCF

Resultados expresados
como mediana.

Aleatorizacion previa al
implante
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EC

Intervencion/es

Participantes

Variables

Conclusiones de
los Autores

Autor/aino:

Comparacion:

Criterios de inclusiéon:

Principales:

Cleland/2006. CARE-
HF study investigators.

Marcapasos biventricu-
lar (TRC)

VS
control

Edad 218 afos, insu-
ficiencia cardiaca >6
semanas, NYHA lI/1V,
en tratamiento estable,
LVEF<35%, QRS 120
a 149 ms, LVEDD=30
mm, retraso mecanico
intraventricular >40 ms
o activacion retardada
de la pared posterolate-
ral del VI.

Muerte por cualquier
causa, muerte por pro-
gresion de la insuficien-
cia cardiaca, muerte
subita

El estudio de extension
muestra que en pacien-
tes con insuficiencia
cardiaca debida a
disincronia cardiaca, la
reduccion de mortalidad
tras la implantacion de
la TRC se mantiene en
términos relativos y la
magnitud del beneficio
en comparacion al
grupo control se incre-
menta.

Tema:

Tipo de intervencion:

Criterios de exclusion
(principales)

Resultados (Intencion
de tratar)

Comentario de los
revisores

Mortalidad a largo térmi-
no de los marcapasos
biventriculares en pa-
cientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica.

TRC

Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional.

Evento cardiovascular
mayor <6 semanas,
indicacién convencional
de marcapasos o des-
fibrilador implantable,
arritmias auriculares

o requerimiento de
tratamiento intravenoso
de forma continua.

Financiacion:

Duracion del
tratamiento (media):

N° de pacientes:

Medtronic

Disefo:

EC aleatorizado, parale-
lo, abierto y prospectivo.

Validez interna:

++

37.4 meses

813 aleatorizados (409
TRC; 404 control)

Edad (aleatorizados):

67 afios: TRC
66 afios:control

Sexo (hombres %):

304 (74%): TRC
293 (73%):control

Muerte por cualquier
causa:

TRC: 24.7%; con-
trol:38.1% (HR: 0.60,
Cl 95%, 0.47 a2 0.77),
p<0.0001

Reduccién de la mor-
talidad por progresion
delalC:

HR: 0.55, Cl 95%, 0.37
a 0.82; p=0.0003

Reduccion de las
muertes subitas:

HR: 0.54, Cl 95%, 0.35
a 0.84; p=0.0005

Estudio de extension
del previamente publi-
cado por el mismo autor

Los beneficios de la
TRC por subgrupos
muestra que hay una
tendencia a la reduccion
de la mortalidad global
pero no significativa, en
los pacientes mas sinto-
maticos, NYHA IV (OR:
0,51,1C 0,24 a 1,12),
con mayor regurgitacion
mitral (OR: 0,81, IC 0,50
a 1,30) y los pacientes
con cardiomiopatia
dilatada (OR: 0,70, IC
0,45a1,07)

Asignacion de los resul-
tados perdidos LOCF
Resultados expresados
como mediana.
Aleatorizacion previa al
implante
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Conclusiones de

BELIEVE investigators.

Tema:

lar (TRC) con desfibri-
lador

Vs

Marcapasos VI con
desfibrilador

ca NYHAII/IV, en
tratamiento estable,
LVEF<35%, QRS
=130ms, bloqueo de
rama izquierda del haz
de Hiss, con indicacio-
nes de DAL

dos por un incremento
absoluto de 5 puntos en
la fraccién de eyeccion
y incremento relativo de
10% en el BMWT a los
12 meses

EC Intervencion/es Participantes Variables
los Autores
Lo e Criterios de inclusion . i Los marcapasos VI
Autor/ano: Comparacion: . . Principales: . L.
(principales): mejoran la fraccién
Gasparini/2006. Marcapasos biventricu- | Insuficiencia cardia- Respondedores defini- de eyeccién al afio

en los pacientes con
insuficiencia cardiaca,
bloqueo de rama iz-
quierda del haz de Hiss
y alto riesgo de muerte
subita, comparable a la
mostrada por la TRC.

No se cumplio el
objetivo principal de no
inferioridad de del grupo
marcapasos VI aunque
se trat6 de un estudio
piloto.

Eficacia preliminar de
los marcapasos biventri-
culares y los marcapa-
sos VI en pacientes con
insuficiencia cardiaca,

Tipo de intervencion:

TRC

Todos los pacientes
con tratamiento médico

Criterios de exclusion
(principales)

Secundarias:

Comentario de los
revisores

Evento cardiovascular
mayor <3 meses, arrit-
mias auriculares en el

Fraccion de eyeccion,
episodios de arritmia,
hospitalizaciones y

Financiacion:

tratamiento:

N° de pacientes:

rritmias ventricular convencional. : ' ;
3 blto qj‘:o Zetr:r%: iis mes anterior, expectati- | mortalidad.
. - va de vida >6 meses.
quierda del haz de Hiss
Duracion del Resultados

(Intencion de tratar)

Medtronic

Disefo:

EC aleatorizado,
paralelo, simple ciego y
prospectivo.

Validez interna:

++

12 meses

74 aleatorizados (37
TRC; 37 VI)

Edad (aleatorizados):

66.9 afios: TRC
66.5 afos:VI

Sexo (hombres %):

29%): TRC
34%):VI

Respondedores:
TRC: 70%; VI: 75%,
diferencia 5% (IC —16%
a 26%)

6MWT (cambios
respecto basal en
metros):

TRC: 69,7 m; VI:48,1
m; p=0,4

Fraccion eyeccion
(cambios en puntos
porcentuales):

TRC: 4,2%; V1:5,2%;
p=0,7

Duracién QRS (dife-
rencia respecto basal
en ms)

TRC: -23 ms; VI:28 ms;
p=0,001
Supervivencia total:
TRC: 85%; V1:91%;
p=0,228

No calculo formal del
tamafo de la muestra
(estudio piloto)
Asignacién por inten-
cion de tratar pero
tras la implantacion
del marcapasos y un
periodo de estabiliza-
cioén con tratamiento
médico convencional de
2 semanas.

Aleatorizacion tras el
implante

76 >




Eficacia de los marcapasos biventriculares en insuficiencia cardiaca/ AETSA 2008

EC

Intervencion/es

Participantes

Variables

Conclusiones de

los Autores
Lo L Criterios de inclusién | 6MWT, medidas hemo- | Los pacientes con
Autor/ano: Comparacion: .. L . . I .
(principales): dinamicas, preferencia insuficiencia cardiaca
Hoijer/2006. Marcapasos biventricu- | Insuficiencia cardiaca ge: pgcgnte y t",‘ed,'f,'O” severa porta?;)l:r)es de
; lar (TRC) NYHA III/IV, sin eviden- | @€' PePido natriuretico. | marcapasos VL) se
Tema: benefician de la implan-

Eficacia preliminar de
los marcapasos biventri-
culares en los pacientes
previamente portadores
de marcapasos VD

Vs
Marcapasos VD

cia de bloqueo de rama
izquierda del haz de
Hiss previo al implante,
portadores de marcapa-
sos VD.

Resultados

Financiacion:

Tipo de intervencion:

Criterios de exclusion

No desvelada

Disefo:

EC aleatorizado,
cruzado, doble ciego y
prospectivo.

TRC

Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional.

No especificado

N° de pacientes:

Validez interna:

Duracién del
tratamiento:

4 meses

10 aleatorizados (5
TRC; 5 VD)

Mejora significativa en
TRC del 6BMWT en com-
paraciéon con marcapa-
sos VD.

Reducciodn significativa
de los niveles del pépti-
do natriurético

9/10 pacientes prefirie-
ron la TRC

Variables hemodinami-
cas: no se comparan
entre los dos grupos

tacion de una TRC.

Comentario de los
revisores

No calculo formal del
tamafo de la muestra

ni comparacion formal
de las caracteristicas de
los pacientes al inicio
del estudio

No queda claro si los
resultados se refieren al
final del primer periodo
de cruzamiento o al
final del estudio.

Aleatorizacion tras el
implante
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Conclusiones de

Eficacia preliminar de
los marcapasos biven-
triculares y marcapasos
VD en los pacientes con
disfuncién ventricular y
bloqueo atro-ventricular

Vs
Marcapasos VD

auriculo-ventricular tri-
butarios de marcapasos
permanente. Diametro
telesistélico VI >60mm y
fraccion eyeccion <40%

VI'y pico de captacion
de oxigeno

EC Intervencion/es Participantes Variables
los Autores
~ e Criterios de inclusion . Los pacientes con
Autor/ano: Comparacion: . . Principales: . - .
(principales): disfuncion ventricular
Kindermann/2006. Marcapasos biventricu- | Bradicardia y altera- Volumen telesistdlico ggﬁ'i?i:‘;‘aﬁiﬁ;os
Tema: lar (TRC) cién de la conduccién VI, fraccién de eyeccién permanente, la TRC

muestra beneficios
superiores en términos
de funcién ventricular,
calidad de vida y capa-
cidad de ejercicio

Financiacion:

Tipo de intervencion:

Criterios de exclusion

Secundarias:

Comentario de los
revisores

No esponsorizado

Disefio:

EC aleatorizado,
cruzado, simple ciego y
prospectivo.

TRC

Todos los pacientes
con tratamiento médico
convencional.

No especificado

N° de pacientes:

Clase funcional, calidad
de vida (Minnesota),
medidas hemodina-
micas, y medicion del
péptido natriurético.

Validez interna:

Duracioén del
tratamiento:

9 meses

33 aleatorizados
30 completan el estudio

Resultados

Volumen telesistolico
VI: TRC:133466,5;
VD:160+73,4; p<0,001
Fraccion eyeccion

VI: TRC:34,818,9;
VD:28,5+11,2; p<0,001

Pico captacion oxi-
geno: TRC:14,0+3;
VD:12,5+2,9; p<0,001
NYHA: TRC:1,940,6;
VD:2,5+0,7; p<0,001
Calidad de vida:
TRC:25,3+18,1;
VD:31,2+20,7; p<0,05

Aungue no se espe-
cifica los resultados
se refieren al final del
estudio.

Tras el implante y
durante 3 meses los
pacientes reciben una
optimizacion del trata-
miento médico y de la
funcion de los marca-
pasos.

Durante el estudio se
registraron 3 muertes, 1
en TRC, 1 en VD y una
no especificada durante
el periodo de ajuste de
medicacion.

Aleatorizacion tras el
implante
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LU CAY/IM Recomendaciones de sociedades internacionales y guias de

practica clinica

Canadian cardiovascular Society consensus conference recommendations on heart
failure 2006: diagnosis and management (Arnold JMO 2006)

El primer documento de consenso de la Canadian Cardiovascular Society se publico
en 1994, desde entonces se ha actualizado el documento en dos ocasiones los afios
2001 y 2003. El documento publicado en 2006 actualizé la informacion del documento de
consenso (2003) con los resultados de dos revisiones sistematicas (McAlister FA 2004 y
Bradley DJ 2003) y dos ECA (Bristow MR 2004 y Cleland JGF 2005), todos ellos de buena
calidad metodolégica. En cada subapartado los autores realizaron una recomendacioén (de
clase | a lll) asociandose un nivel de evidencia (de nivel A a C).

Para la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) los autores realizaron dos recomenda-
ciones principales:

e En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica (clase funcional NYHA Ill o IV) a
pesar de tratamiento médico 6ptimo, en ritmo sinusal con una duracién del intervalo
QRS igual o superior a 120 ms y una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo de un
35% o inferior, se debe considerar la TRC (recomendacion de clase |, nivel de eviden-
cia A). Evidencia o acuerdo general que el procedimiento es beneficioso, Util y eficaz y
proviene de multiples ECA o metanalisis.

e La TRC con un desfibrilador implantable se debe considerar en pacientes tributarios a
TRC que cumplan los requerimientos para un desfibrilador implantable (recomendacion
de clase lla, nivel de evidencia B). La direccion de la evidencia es a favor de la eficacia
del procedimiento y proviene de ECA unicos o estudios no aleatorizados.

* En el mismo documento el nivel de recomendacion mas alto (I A) para el uso de un
desfibrilador implantable se realizd para pacientes con cardiopatia isquémica (con o
sin insuficiencia cardiaca leve a moderara) con una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo igual o inferior a 30% medida al menos un mes tras infarto de miocardio y al
menos tres meses tras un procedimiento de revascularizacién coronario.

Adicionalmente el documento de consenso presenté una serie de recomendaciones prac-
ticas, que para la TRC fueron las siguientes:

* La combinacién de la TRC mas un desfibrilador implantable mejora el prondstico en
pacientes con insuficiencia cardiaca muy seleccionados y que se consideren en “fase
terminal” y por ello debe ser considerado.

* La ecocardiografia debe ser utilizada de forma mas generalizada para identificar los
pacientes que puedan beneficiarse de la TRC y monitorizar la respuesta clinica.
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Heart Failure Society of America (HFSA) Comprensive Heart Failure Practice Guide-
line (Adams Jr KF 2006)

Se trata de la actualizacion de la primera guia de practica clinica publicada por la Heart
Failure Society of America en 1999.

Para la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) los autores realizaron dos recomenda-
ciones principales:

* En pacientes con insuficiencia cardiaca moderada-severa (NYHA lll) a pesar de trata-
miento médico dptimo, en ritmo sinusal, intervalo QRS ampliado (=120 ms) y disfuncion
sistdlica de ventriculo izquierdo severa (fraccion de eyeccion =35% y dilatacion del
ventriculo izquierdo >5,5 cm), la TRC se debe considerar (Grado de recomendacion
basado en la evidencia: A). Evidencia de uno o varios ECA.

» Ciertos pacientes en clase funcional NYHA IV pueden ser considerados para la TRC
(Grado de recomendacién basado en la evidencia: B). Evidencia de ensayos de cohor-
tes ensayos clinicos de pequefio tamafio siendo la variable subrogada o evidencia que
proviene de subgrupos.

La TRC no se recomienda en pacientes asintomaticos o con sintomas leves de insuficien-
cia cardiaca. (Grado de recomendacion basado en la evidencia: C). Recomendacién que
proviene de escasa evidencia cientifica.

Canadian cardiovascular society / Canadian heart rythm society position paper on implan-
table cardioverter defibrillator use in Canada (Tang AS 2005) Conjuntamente con la Cana-
dian Cardiovascular Society, la Canadian Heart Rythm Society publicé en el afio 2000 la
primera guia de practica clinica para el tratamiento y el manejo de la muerte subita cardia-
ca. En este primer documento no se incluyeron las recomendaciones para los marcapasos
biventriculares o terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). El documento publicado en
2005 actualizé la informacion e incluyé un apartado de recomendaciones para la TRC.
El documento incluyd para realizar las recomendaciones los resultados de una revision
sistematica (McAlister FA 2004) de buena calidad metodoldgica y de tres ECA también
de buena calidad excepto el primero de calidad moderada (Cazeau S 2001, Abraham WT
2002 y Young JB 2003). En cada subapartado los autores realizaron una recomendacion
(de clase | a Ill) asociandose un nivel de evidencia de nivel Aa C.

Para la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) los autores realizaron la siguiente re-
comendacion principal:

* En pacientes con una disfunciéon ventricular izquierda de causa isquémica o no isqué-
mica, con insuficiencia cardiaca sintomatica en clase funcional NYHA Il o IV a pesar de
tratamiento médico 6ptimo, con un diametro telesistélico mayor de 60 mm, una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo de 35% o menor y con una duracion del intervalo
QRS de 130 ms o mayor, se debe considerar la TRC (recomendacion de clase lla, nivel
de evidencia A). La direccién de la evidencia es a favor de la eficacia del procedimiento
y proviene de multiples ECA o metanalisis.

La evidencia disponible no permite realizar recomendaciones en los pacientes que cum-
plan los criterios anteriormente mencionados pero presenten una fibrilacién auricular cro-
nica o sean tributarios de trasplante cardiaco. Del mismo modo, pacientes con evidencia
de disincronia cardiaca pero con una amplitud del intervalo QRS dentro de la normalidad
o bien en clase funcional NYHA I, los autores destacan que la TRC puede ser beneficiosa
pero no hay suficiente evidencia para realizar una recomendacion.
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ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic heart
failure in the adult (Hunt SA 2005)

Ambas sociedades, The American College of Cardiology y la American Heart Associa-
tion desarrollan conjuntamente bajo la direccion de la ACC/AHA Task Force on Practice
Guidelines guias de practica clinica en tema relevantes en cardiologia des de 1980. La
primera guia de practica clinica para el manejo y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
se publicaron en 1995 y fue revisada el 2001. El documento de consenso fue revisado y
acordado por revisores de diferentes sociedades cientificas americanas pertenecientes a
diferentes especialidades. Los autores realizaron una serie de recomendaciones (de clase
I a Ill) asociandose un nivel de evidencia (de nivel A a C) para los diferentes tratamientos
o intervenciones.

Para la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) los autores realizaron dos recomenda-
ciones principales:

* En pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de 35% o menor,
ritmo sinusal, con insuficiencia cardiaca sintomatica en clase funcional NYHA lll o IV a
pesar de tratamiento médico 6ptimo y disincronia cardiaca definida como una duracion
del intervalo QRS de 120 ms o mayor deben recibir TRC si el paciente no presenta
alguna contraindicacion para ello (recomendacion de clase |, nivel de evidencia A). Evi-
dencia o acuerdo general que el procedimiento es beneficioso, util y eficaz y proviene
de multiples ECA o metanalisis.

* La implantacién de un marcapasos biventricular (TRC) con desfibrilador implantable
es razonable en pacientes con una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo entre
30% a 35% de cualquier causa e insuficiencia cardiaca en clase funcional NYHA Il o
Il con tratamiento médico 6ptimo, con una esperanza de vida y un estado funcional
razonable al menos durante un afio (recomendacion de clase lla, nivel de evidencia B).
La direccion de la evidencia es a favor de la eficacia del procedimiento y proviene de
ECA unicos o estudios no aleatorizados.

La revision critica de la evidencia disponible en la actualizacion del documento en 2005
permitio a los autores, de forma narrativa, realizar las siguientes consideraciones:

¢ La TRC, con o sin desfibrilador implantable, afiadida al tratamiento médico convencio-
nal en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica, mejora significativamente la
calidad de vida, la clase funcional, la capacidad de ejercicio (medida a través del pico
de captacion de oxigeno) y la distancia recorrida en el test de los 6 minutos. (Abraham
WT 2002, Higgins SL 2003 y Young JB 2003).

e En los pacientes con tratamiento médico convencional e insuficiencia cardiaca sinto-
matica, con disincronia cardiaca (definida como una prolongacion del intervalo QRS),
la TRC mejora de forma significativa los sintomas, la capacidad de ejercicio, la calidad
de vida, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la supervivencia, reduciendo
ademas las hospitalizaciones. (McAlister FA 2004, Bristow MR 2004 y Cleland JGF
2005). El uso concomitante de un desfibrilador implantable se debe basar en las indi-
caciones de éste.

* No hay suficiente evidencia para la recomendacion de la TRC en los pacientes con
fibrilacién auricular, bloqueo de rama derecha del haz de Hiss o una alteracién menor
de la conduccion.

< 81



AETSA 2008 / Eficacia de los marcapasos biventriculares en insuficiencia cardiaca

Biventricular Pacing (Cardiac Resynchronization Therapy) Health Technology Re-
view: Update. (ONTARIO 2005)

Se trata de una actualizacion de un informe de evaluacion de tecnologias previo rea-
lizado por el Medical Advisory Secretariat del Ministerio de Salud del Gobierno de Ontario
en 2003. En el presente informe, de calidad moderada, se resumen las conclusiones del
primer informe y se actualiza la busqueda y de forma narrativa se muestran las principales
revisiones y ensayos sin realizar un analisis conjunto de los resultados. Por las caracteris-
ticas narrativas de la revision no se ha considerado en la exposicion de los aunque debe
mencionarse por mostrar recomendaciones basadas en el grupo GRADE. Las recomen-
daciones fueron las siguientes:

* Parala TRC la recomendaciéon GRADE es moderada; aunque la calidad de la evidencia
es moderada-alta hay cierta incertidumbre respecto algunas limitaciones metodolégi-
cas de los ensayos y los estimadores de coste-efectividad.

* Para la combinacion TRC+DAI la recomendacion GRADE es débil; la calidad de la evi-
dencia es baja (limitaciones metodoldgicas mayores) y el coste del tratamiento es alto.

Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: full text 2005.
The task force for the diagnosis and treatment of CHF of the European Society of
Cardiology. (Swedberg K 2005)

La primera guia de practica clinica de la European Society of Cardiology se publicé en
1995, desde entonces se ha actualizado el documento en dos ocasiones los afios 1997 y
2001.

Para la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) los autores realizaron la siguiente re-
comendacion principal:

* Los marcapasos biventriculares (TRC) pueden ser considerados en pacientes con frac-
cion de eyeccion reducida y disincronia ventricular (amplitud del intervalo QRS superior
o igual a 120 ms) que persistan sintomaticos (clase funcional NYHA Ill o IV) a pesar de
tratamiento médico 6ptimo para mejorar los sintomas, reducir las hospitalizaciones, (re-
comendacion de clase |, nivel de evidencia A) y reducir la mortalidad (recomendacién
de clase I, nivel de evidencia B). En los dos casos hay evidencia o acuerdo general que
el procedimiento es beneficioso, util y eficaz, en el primer caso proviene de multiples
ECA o metanalisis y en el segundo de ECA Unicos o estudios no aleatorizados

La implantacion de un marcapasos biventricular (TRC) con desfibrilador implantable pue-
de ser considerado en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomaticos (en clase fun-
cional NYHA Il o IV), una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo inferior o igual a
35% y amplitud del intervalo QRS superior o igual a 120 ms para reducir la morbilidad y la
mortalidad (recomendacioén de clase lla, nivel de evidencia B). La direccién de la evidencia
es a favor de la eficacia del procedimiento y proviene de ECA unicos o estudios no alea-
torizados.

La revision critica de la evidencia disponible en la actualizaciéon del documento en 2005
permitié a los autores, de forma narrativa, realizar las siguientes consideracion:

* Los marcapasos biventriculares (TRC) mejoran los sintomas, la capacidad de ejercicio
y reducen las hospitalizaciones (Linde C 2002, Abraham WT 2002), ademas de una
reduccion a largo término de la mortalidad y las hospitalizaciones por cualquier causa
(Bristow MR 2004, Clelan JGF 2005).
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National Institute for Clinical Excellence. Chronic Heart Failure. National clinical
guideline for diagnosis and management in primary and secondary care. (London:
NICE, 2003)

Se trata de la primera ediciéon de una guia de practica clinica para el diagndstico y el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca elaborada por The National Collaborating Centre
for Chronic Conditions y financiada por NICE. El documento partié de una serie de pre-
guntas de relevancia clinica planteadas por un grupo de trabajo creado ad hoc. Posterior-
mente se realizé una busqueda sistematica de la literatura médica para cada una de las
preguntas, con unos criterios de inclusién y exclusion definidos y que posteriormente se
limité a los estudios de mayor calidad, si existian. Los originales de las publicaciones se
valoraron por su calidad y nivel de evidencia.

Las recomendaciones de los autores se basaron en una adaptacion de la clasificacion del
Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford en tres grados de recomendacion
(de Aa C)y otras recomendaciones para las categorias de opinién de expertos (equivalen-
te a la categoria D de la escala de Oxford), recomendacion de las guias de practica clinica
o informes de evaluacion de tecnologias NICE y finalmente para estudios diagndsticos.

Esta en elaboracién un informe de evaluacion de tecnologias y de coste-efectividad, por el
National Institute for Clinical Excellence y que se prevé su publicaciéon en Julio 2007.

Para la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) los autores realizaron la siguiente re-
comendacion principal:

e La TRC debe ser considerada en pacientes seleccionados con disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion igual o inferior a 35%), sintomas refractarios
al tratamiento médico y una duracion del intervalo QRS superior a 120 ms (grado de
recomendacion A). Para la pregunta existe al menos un ECA de buena calidad y con-
sistencia.

La guia de practica clinica realiza unas recomendaciones para los desfibriladores implan-
tables aunque no hay recomendaciones para ambas tecnologias por la falta de evidencia
cientifica en el momento de la edicion.
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LU GAYIIM Validez interna de las revisiones sistematicas y los informes

de evaluacion de tecnologia

Autor: Freemantle N. Titulo: Cardiac resynchronisation for patients with heart failure due to left ventri-
cular systolic dysfunction — a systematic review and meta-analysis

ID: | Afio: 2006 ‘ Revista: European Journal of Heart Failure

Datos de Contacto: n.freemantle@bham.ac.uk

REV+MET X ‘ REV SIST
TRATAMIENTO X PREVENCION
No Farmacolégico X Farmacoldgico [ No Farmacoldgico [
Tipo: marcapasos biventriculares, con o | Tipo: Tipo:
sin desfibrilador implantable
Varios (especificar): tratamiento médico | Varios (especificar): Varios:
convencional

TIPO DE PATOLOGIA: Insuficiencia cardiaca con disfuncion sistélica ventricular izquierda y prolongacién del
intervalo QRS

VALIDEZ INTERNA

1.1 | ¢Larevision se centra en una cuestion clara, apropiada y bien enfocada? Si | Adecuadamente
desarrollado

¢ Se incluye un abstract bien estructurado? Si
¢ Criterios de inclusion/exclusion bien definidos? No

1.2 | ¢La busqueda de la literatura es suficientemente rigurosa para identificar | Bien desarrollado
todos los estudios relevantes? Se basa en una revisién sistematica publicada
con anterioridad y segun los autores se ha usado la misma estrategia, que fue
suficientemente rigurosa.

¢ Qué bases de datos se usan? Segun la revision sistematica referenciada
DARE, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, PubMed, entre otras.

¢Hay algun tipo de restriccion en la busqueda de informacion? No

Temporal []  Estado de la Publicacion [1 Idioma [

1.3 | ¢Se evalua la calidad de los estudios? Si Adecuadamente

¢ Qué criterios se establecen? No se especifica desarrollado

¢Se hace un analisis de sensibilidad teniendo en cuenta la calidad de los
estudios? No

1.4 | ¢Se incluye una descripcion de la metodologia seguida? Si Bien desarrollado

¢ Se describe el proceso de extraccion de datos? ¢Cémo se realiza? ;Qué
datos se extraen? Si descrito, un investigador extrae los datos y son confirmados
por un segundo investigador. No se especifican los datos que se extraen.

¢ Se describen las medidas del efecto? ; Como se combinan los resultados?
Se describen odd ratios y medias ponderadas, se aplicé un meta-analisis

¢Coémo se evalua la heterogeneidad? Test ji-cuadrado
¢ Se valora el efecto del sesgo de publicacién? Si

1.5 | ¢Queda claro qué estudios se han incluido y cuales se han excluido (y las | Adecuadamente
razones para hacerlo)? No, solo se especifican los incluidos desarrollado

¢ Se describen los estudios incluidos en la revisiéon? Si
¢Los estudios son suficientemente semejantes como para combinarlos? Si

¢ Se ofrecen los datos suficientes para poder calcular el tamaio del efecto?
Si

EVALUACION GENERAL DE LA REVISION

2.1 | ¢En qué medida se minimiza el sesgo (++/+/-)? ++

2.2 | ;Encasode + ode -, en qué medida afectan las fuentes de sesgo a los resultados
de la revision?
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LU RVl Validez interna de los ensayos clinicos

lar conduction delay

Autor: Cazeau S Titulo: Effects of multisite biventricular pacing in patients with heart failure and intraventricu-

Ano: 2001 Revista: N Engl J Med 2001;344(12):873-80.

cional

Tema del estudio (intervencion vs comparador): Marcapasos biventricular vs tratamiento médico conven-

1: CALIDAD METODOLOGICA

¢La distribucién fue aleatoria? Si

¢De qué forma? Simple ciego

¢De qué forma? Los periodos de cruzamiento se aleatorizaron por bloques y | Reportado

estratificado por centro aunque no especifica el método adecuadamente

¢Hubo un encubrimiento de la asignaciéon adecuado? Si Reportado
adecuadamente

¢ Se mantuvieron cegados a los investigadores, los participantes o los eva-
luadores de los resultados?

Aunque no se especifica adecuadamente el ciego solo se mantuvo en los parti-
cipantes

Reportado parcialmente

¢Los grupos eran similares al inicio del estudio? Si

Bien reportado

¢Se hizo un seguimiento completo de todos los participantes? Si

¢Los participantes fueron analizados en el grupo al que habian sido inicial-
mente aleatorizados? Se planted un analisis ITT aunque en realidad solo se
analiz6 los pacientes sin pérdidas de datos.

Adecuadamente desa-
rrollado

2: EVALUACION GLOBAL DE LA CALIDAD

¢Hasta que punto el estudio minimizé el sesgo?

Puntda ++, +, 6 -

Comentarios (fuentes de financiacion, ...)

Internacional (SI)
Nacional

¢ Multicéntrico?_SI
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