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Resumen

Introduccion: La Unidad de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria de Madrid
(Agencia Lain Entralgo en 2007) realizé un informe sobre terapia de resin-
cronizacion cardiaca. El presente informe es una actualizacion de aquél, lo
que requiere en primer lugar analizar la efectividad de la TRC, ampliando a
todos los grupos de clase funcional de la NYHA, en segundo lugar, analizarla
en distintos grupos de pacientes segtin la anchura del QRS, dado que este pa-
rametro se relaciona con distintos grados de respuesta, y en tercer lugar, ana-
lizar la efectividad de la TRC en pacientes en fibrilacién auricular (FA). En el
mencionado informe de 2007 solo se analizo la efectividad en clase funcional
II1, con QRS > 120 ms, y se excluian pacientes con FA.

Por otra parte, la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para el diag-
nostico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica de 2016
incluyen las indicaciones de desfibrilador automatico implantable (DAI) en
prevencion secundaria y primaria de muerte subita. En algunos casos se con-
sidera un dispositivo de resincronizacion con funcién desfibrilador (TRC-D).
Sin embargo, los posibles cambios en las actuales indicaciones tanto de TRC
como de DAI, hacen compleja la evaluacién de una tecnologia doble ya que
las indicaciones de una y otra (TRC y DAI) pueden no coincidir en algunos
subgrupos.

Objetivos: Evaluar la seguridad y efectividad de la TRC en pacientes con IC
sintomaética en los grupos mencionados (todas las clases funcionales, distintas
anchuras del complejo QRS, y FA) comparando la intervencién con el trata-
miento 6ptimo habitual (incluyendo en éste el DAI en los casos en que este
estuviera indicado). El fin dltimo es facilitar la toma de decisiones sobre las
recomendaciones e indicaciones de esta tecnologia en el SNS.

Métodos: Definicion del alcance y de las preguntas. El grupo de autores, por
consenso, delimité el alcance del informe y de las preguntas a abordar consi-
derando: la informacién disponible, consolidada en las Guias de practica clini-
ca mds usuales y la experiencia clinica de los autores y del grupo de asesores
clinicos. Revision sistemética de efectividad, seguridad y coste-efectividad y
sintesis de la informacion. Para la elaboracion de este informe se realizaron
sucesivas busquedas sistemadticas de la literatura con el objetivo de identificar
el mayor nimero de estudios relevantes sobre la efectividad de la interven-
cién evaluada en los distintos supuestos abordados en cada una de las pre-
guntas. Las busquedas sobre seguridad y coste efectividad se hicieron sobre
el uso del dispositivo sin distinguir situaciones especificas. En las busquedas
se priorizaron las revisiones sistemdticas y meta-andlisis. Se consultaron las
bases de datos MEDLINE, EMBASE y Cochrane. En todas las busquedas,
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dos revisores hicieron la seleccion de las referencias relevantes y pertinentes
de forma independiente, las dudas o discrepancias fueron resueltas por con-
senso. Esta informacion fue organizada con la ayuda del software de gestion
bibliografica Zotero o con hojas electrénicas en formato Excel. Para la sintesis
de la evidencia y valoracion del grado de certeza de la misma se utilizo la
metodologia GRADE y el servicio GRADEpro GDT: GRADEpro Guideli-
ne Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by
Evidence Prime, Inc.). Available from gradepro.org.

Resultados:

Pregunta 1: Con un grado de certeza moderado, la evidencia aportada no
permite concluir que exista efecto beneficioso de la TRC en los pacientes
con QRS < 130ms. Es mas, el tnico resultado concluyente, de calidad mode-
rada, indica un exceso de mortalidad global en el grupo de resincronizacion,
por lo que se concluye que no es recomendable la implantacion de TRC en
pacientes con IC, FE menor al 35% y con QRS menor a 130 ms.

Pregunta 2: No existe evidencia directa, ni estimacion del efecto absoluto que
conteste a la efectividad de la TRC en pacientes con QRS entre 130-149 ms. La
estimacion del efecto relativo es inferida de un modelo de meta-regresion. La
evidencia indirecta generada sugiere que a partir de cierto umbral, los pacien-
tes con duraciones QRS mads largas obtienen un mayor beneficio de la TRCy
apuntan a un beneficio definido a partir de un QRS de 140 ms.

Pregunta 3: La evidencia recogida en las GPC de calidad aceptable, coincide
en hacer recomendacién fuerte a favor de la implantacién de TRC en las
pacientes con IC con FE reducida que presenten sintomas —especialmente
en grados II y III de la NYHA y grado IV en pacientes ambulatorios- cuyo
QRS sea mayor o igual a 150 ms y presenten también BRI. En los pacientes
con las mismas caracteristicas clinicas que no presenten BRI, en términos
generales, solo sugieren su uso.

Pregunta 4: El andlisis de la posible efectividad de la TRC en pacientes en
clase funcional I-1I de la NYHA, muestra que la TRC reduce significativa-
mente la incidencia de la variable combinada mortalidad por todas las cau-
sas o cualquier evento relacionado con la insuficiencia cardiaca aguda frente
al comparador, pero esta reduccion se ve impulsada por una reduccién en
los eventos de IC, mas que por la mortalidad, aunque esta también disminu-
ye; en el grupo de pacientes exclusivamente de clase I, no parece disminuir
la mortalidad ni los eventos de IC, si bien este resultado hay que valorarlo
teniendo en cuenta el pequefio nimero de pacientes de esta clase funcional
incluidos en los estudios.
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Pregunta 5: De la extraida se puede concluir que la TRC, no se muestra efec-
tiva cuando el paciente presenta FA. Respecto a la posibilidad de plantear la
indicacion de ablacién del nodo auriculoventricular, o freno farmacolégico
de la frecuencia cardiaca, para aumentar la efectividad de la TRC en estos
pacientes, hay que sefialar que ya la guia europea del 2016 plantea esta solu-
cioén, aunque reconoce un déficit de conocimiento sobre estas indicaciones.

Seguridad: La técnica parece bastante segura, con éxito en méas del 95% de
los pacientes en la implantacién, mientras que las complicaciones graves que
conllevan mortalidad, acontecen en menos del 5 por mil de las ocasiones.
Existe una incidencia global del 10% de arritmias ventriculares, que es supe-
rior en el grupo de pacientes no respondedores a la TRC, mientras que en el
grupo de los que responden la incidencia es menor.

Perspectiva de pacientes: El andlisis efectuado pone de manifiesto que el
proceso de adaptacion de los pacientes a la TRC tiene lugar en un contexto
en el que coexisten barreras y facilitadores, y da como resultado un amplio
espectro de resultados, desde la frustracion al empoderamiento. Perspectiva
de costes: Para un valor de corte de 30.000 libras por AVAC, se aprecia que
para pacientes con BRI el TMO es la mejor opcidn si los pacientes presentan
una duraciéon del QRS menor de 120 ms, independientemente de la clase
funcional. TRC-D es la mejor opcién para pacientes con QRS superior a
150 ms, en clase funcional I y IT de la NHYA, mientras que la TRD-P es la
mejor opcidn en pacientes con clase funcional IIT y I'V. En pacientes sin BRI
el TMO es equivalente en términos de coste-efectividad a DAI en clase fun-
cional I y II, sin que haya espacio para la TRC excepto en su combinacién
con DAI para pacientes con QRS superior a 150 ms. Sin embargo, si conside-
ramos que el punto de corte de coste efectividad estd en 20.000 libras, para
pacientes sin BRI, se consideraria el TMO la mejor opcién en los pacientes
con QRS inferior a 120 ms en cualquier clase funcional. También, en pacien-
tes con clase funcional I y II y QRS > o igual a 150 ms, y clase funcional 111
y IV y QRS entre 120 y 150 ms, sin embargo, en clases funcionales III y IV
el DAI sin TRC seria la mejor opcién. TRC con DAI no seria coste-efectivo
y sin DAI quedaria recomendado en pacientes con clase funcional IIT y IV
y QRS >o0 igual a 150ms. Para pacientes con QRS amplio, por encima de
120 ms, sin BRI, el TMO seria el mejor posicionado para pacientes en clase
funcional I y IT con QRS< 150 ms y TRC con DAI si presentan un QRS >0
superior a 150 ms. Para el resto de los pacientes, clase funcional IIl y IV con
cualquier amplitud de QRS >150 ms, se recomendaria TRC sin DAL
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Conclusiones:

Hay suficiente evidencia de calidad aceptable para hacer una recomen-
dacion fuerte a favor del uso de TRC en pacientes con IC, que estdn
sintomaticos a pesar de TMO, con FE reducida, con QRS mayor o igual
a 150 ms, que presenten BRI, y estdn en ritmo sinusal. En ausencia de
BRI, la fuerza de la recomendacién es menor. Las mejoras en la super-
vivencia y en la sintomatologia son los desenlaces clave para hacer estas
recomendaciones.

No hay evidencia directa para establecer la existencia de un efecto bene-
ficioso de la TRC a los mismos pacientes si el QRS es menor de 150 ms.
(entre 130-149). La estimacion del efecto relativo, inferida de un modelo
de meta-regresion, sugiere que a partir de cierto umbral los pacientes
con duraciones QRS mas largas obtienen un mayor beneficio de la TRC
y apuntan a un beneficio definido a partir de un QRS de 140 ms.

No es recomendable la implantacién de TRC en pacientes con IC con FE
menor al 35% y con QRS menor a 130 ms.

En pacientes menos sintomaticos (en clase funcional I-1I de la NYHA)
existe beneficio de la TRC en la variable combinada de mortalidad y
eventos de insuficiencia cardiaca, sobre todo impulsada por una reduc-
cion en los eventos. No hay evidencia suficiente de que TRC reduzca sig-
nificativamente la mortalidad ni los eventos de IC en pacientes en clase
Ide la NYHA.

En pacientes con FA la TRC no se muestra efectiva. Una posible expli-
cacion podria ser la dificultad para conseguir un adecuado indice de cap-
turas sincronizadas, se han ensayado algunas técnicas como la ablacion
del nodo A-V o el control farmacoldgico de la frecuencia cardiaca para
mejorar la efectividad, aunque estas combinaciones no han sido objeto
de analisis en este informe.

La técnica parece bastante segura.

El proceso de aceptacion y adaptacion al dispositivo, por parte de los
pacientes, da como resultado un amplio espectro, desde la frustracion al
empoderamiento. Las decisiones sobre la indicaciéon de la TRC deben
tomarse siguiendo criterios clinicos y éticos, y teniendo en cuenta tam-
bién caracteristicas de los pacientes y sus preferencias, basadas en una
informacién adecuada y precisa por parte de los profesionales, que deben
explicar las expectativas de cada uno de los dispositivos de TRC y los de
TRC-D, en cada situacion clinica.



e Desde un punto de vista de coste-efectividad, para un punto de corte
de 30000 libras por AVAC y en presencia de BRI, el TMO es la mejor
opcidn si los pacientes presentan una duracién del QRS menor de 120
ms, independientemente de la clase funcional; TRC-D es la mejor opcién
para pacientes con QRS superior a 150 ms, en clase funcional I y I, mien-
tras que la TRC-P es la mejor opcidn en pacientes con clase funcional II1
y IV. En pacientes sin BRI el TMO es equivalente en términos de coste
efectividad a DAI en clase funcional I y II, sin que haya espacio para la
TRC excepto en su combinacién con DAI para pacientes con QRS supe-
rior a 150 ms.
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Summary

Introduction: The Madrid’s Health Technology Assessment Unit in 2007 car-
ried out a report on cardiac resynchronization therapy (CRT). This report is
an update of that one, which requires to analyze the effectiveness of CRT ana-
lyzing all NYHA functional groups, different QRS widening and patients with
atrial fibrillation (AF), since in the aforementioned 2007 report, only function-
al class III, with QRS> 120 ms. effectiveness was analyzed, and patients with
AF were excluded.

On the other hand, the 2016 European heart failure cardiology guide, estab-
lishes implantable cardioverter defibrillator (ICD) indications, both in second-
ary and primary sudden death prevention. A resynchronization device with a
defibrillator function (CRT-D) is sometimes considered. However, possible
changes in the current indications for both, CRT and ICD, could make diffi-
cult the dual technology evaluation, since the indications of one and the other
(CRT and DAI) may not coincide in some subgroups.

Aims: To evaluate CRT safety and effectiveness in patients with heart fail-
ure in the aforementioned groups (all functional classes, lengthening different
from QRS and AF) comparing the intervention with the usual optimal treat-
ment (including ICD, in cases where this was indicated). The most important
aim is to allow decisions about the recommendations and indications of these
technologies to be made in the Spanish National System context.

Meétodos: Definition of the scope and questions to ask: the scope of the report
and questions to consider were defined by authors consensus. The available
and consolidated information in the most common Clinical Practice Guide-
lines was taken into account, as well as the clinical experience of the authors
and clinical advisors.. Systematic review and synthesis of effectiveness, safety
and cost-effectiveness of information:. For this report preparation, successive
systematic literature searches were carried out, in order to identify the larg-
est number of relevant studies on intervention effectiveness evaluated in the
different assumptions addressed in each of the questions.. The safety and cost
effectiveness searches were made on the use of the device without distinguish-
ing specific situations. Systematic reviews and meta-analyzes were prioritized
in the searches. The MEDLINE, EMBASE and Cochrane databases were
consulted. Two reviewers, independently, selected the relevant references, in
all searches. Doubts or discrepancies were resolved by consensus or with a
third researcher participation. This information was organized with the Zote-
ro bibliographic management software or with Excel electronic sheets. The
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GRADE methodology and the GRADEpro GDT service were used to syn-
thesize the evidence and assess its certainty degree. GRADEpro Guideline
Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Ev-
idence Prime, Inc.). Available from gradepro.org.

Results:

Question 1: With a moderate degree certainty, the evidence provided does not
allow us to conclude that there is a beneficial effect of CRT in patients with QRS
<130ms. Furthermore, the only conclusive result, of moderate quality, indicates
an overall mortality excess in resynchronization group, so we can conclude that
CRT implantation is not recommended in HF patients, with EF less than 35%
and with QRS less than 130 ms. Question 2: Does not exist direct evidence, nor
an estimate of the absolute effect that responds to the effectiveness of CRT in
patients with QRS between 130-149 ms. The estimate of the relative effect is in-
ferred from a meta-regression model . The indirect evidence generated suggests
that after a certain threshold, longer QRS durations patients has greater benefit
from CRT and point to a defined benefit from 140 ms QRS. Question 3: The ev-
idence collected in acceptable quality CPGs, coincides in making a strong favor
recommendation of CRT implantation in HF with reduced EF patients, who
present symptoms -especially in IT and III NYHA grades - whose QRS is great-
er than or equal to 150 ms and also present LBB. In general terms, in patients
in the same clinical characteristics that do not present LBB, they only suggest
its use. Question 4: In patients in I-II NYHA functional class, CRT reduces the
combined variable of all-cause mortality or acute heart failure any event versus
the comparator, but, this reduction is driven by a reduction in HF events, more
than mortality; Although it does not seem to decrease mortality or HF events
exclusively in the class I patients group, However, this result must be evaluated
taking into account the small number this functional class patients of, included
in the studies.. Question 5: From the evidence extracted, it can be concluded
that CRT is not effective in patients with AF. As for proposing the indication of
the ablation of the atrioventricular node possibility, or pharmacological heart
rate slowdown, to increase the CRT effectiveness in these patients, it should
be borne in mind that the 2016 European guide already proposes this solution,
although he recognizes a knowledge deficit about these indications. Safety: It
seems quite safe, with more than 95% of implantation success, while serious
complications that mortality lead occur less times than 5 per thousand. There
is a 10% overall ventricular arrhythmias incidence, which is higher in non- re-
sponders CRT group, while in responders group the incidence is lower.. Patient
perspective: The analysis carried out shows that the CRT adaptation process
takes place in a barriers and facilitators coexist context, and results in a wide
spectrum results, from frustration to empowerment.. Perspective de costes: OPT
is the best option for LBB patients and QRS duration less than 120 ms, for a

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



cut-off value of £ 30,000 per AVAC, regardless of functional class.. RCT-D is the
best option for patients with QRS greater than 150 ms, in I and Il NHYA func-
tional class, while RCT- P is the best one for III and IV functional class patients
Without LBB, OPT competes with ICD in I and II functional class patients, with
no room for CRT except its ICD combination for QRS greater than 150 ms pa-
tients with. However, if we consider the cost-effectiveness cut-off point £20,000
pounds, for LBBB , the OPT would be considered the best one in QRS less than
120 ms patients in any functional class. Also, in class I and Il NYHA and QRS>
or equal to 150 ms, and class III and IV NYHA and QRS between 120 and 150
ms, NYHA I and III, ICD would be the best option. CRT with ICD would not
be at all effective, and without ICD it would be recommended in patients with
functional class III and IV and QRS> or equal to 150ms. For patients with wide
QRS, above 120 ms, without BRI, the optimal treatment would be the best posi-
tioned for patients in functional class I and II with QRS <150 ms and CRT with
ICD if they have a QRS> or greater than 150 ms. For the rest of the patients,
functional class III and IV with any QRS amplitude above 150 ms, CRT without
ICD would be recommended

Key Points:

e There is acceptable quality enough evidence to elaborate a strong recom-
mendation in favor of CRT use in heart failure patients , who are symp-
tomatic despite OPT, with reduced EF, and QRS greater than or equal
to 150 ms, who also have LBB and sinus rhythm. In the absence of LBB,
the strength of the recommendation is less. Survival and symptomatology
improvements are the key results to elaborated these recommendations.

e There is no direct evidence to establish the existence of a beneficial effect
of CRT in the same patients if the QRS is less than 150 ms. (between 130-
149). The estimate of the relative effect, inferred from a meta- regression
model, suggests that after a certain threshold, patients with longer QRS
durations obtain a greater benefit from CRT and point to a defined benefit
based on a QRS of 140 ms

e The CRT implantation is not recommended in HF patients with EF less
than 35% and QRS less than 130 ms..

e Inless symptomatic patients( class I-Il NYHA ), CRT benefit is found in the
combined variable of heart failure mortality and events, especially driven by
a HF events reduction . There is insufficient evidence that CRT significantly
reduces HF mortality or events in class | NYHA patients.
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In patients with AF, CRT is not effective. A possible explanation could be
the difficulty in achieving an adequate synchronized catches rate. The atrio
ventricular node ablation indication, or the heart rate pharmacological
brake, may improve effectiveness.

This technique seems quite safe.

The process of patient acceptance and device adaptation carries a broad
spectrum of results, from frustration to empowerment. The CRT indication
decisions must be made following clinical and ethical criteria, and also tak-
ing into account patient characteristics and preferences, based on adequate
and accurate professionals information , who must explain each person's
expectations of CRT and TRC-D devices, in each clinical situation.

From a cost-effectiveness point of view, for a cut-off value of £ 30,000 per
AVAC, and in the presence of LBB, OPT is the best option if patients have
less 120 ms QRS duration, regardless of functional class.; CRT- D is the
best option for patients with QRS greater than 150 ms, in I and II function-
al class , while CRT-P is the best one in III and IV functional class patients.
In patients without LBB, OMT is equivalent to ICD in I and II functional
class patients, with no room for CRT except in ICD combination and QRS
greater than 150 ms.
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Justificacion:

En 2019, la UETS-Madrid recibi6 el encargo desde la CPAF (Comisién de
Prestaciones Aseguramiento y Financiacion) de actualizar el informe rea-
lizado por la UETS de la Agencia Lain Entralgo (ALE) en 2007 titulado:
“Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). Evaluacién econdmica” En
ese informe se analiz6 el coste efectividad de la TRC segtn las indicaciones
que recogian las guias en ese momento: pacientes con insuficiencia cardiaca
refractaria en grado funcional IIT o IV de la NHYA, severa disfuncién ven-
tricular izquierda y signos de disincronia comtinmente detectados como una
prolongacidn en la anchura del complejo QRS >120 ms.

Este informe concluia que: “De acuerdo con la literatura existente y
nuestra propia evaluaciéon econémica la terapia de resincronizacion cardiaca
sin desfibrilador puede ser una opcion de tratamiento coste-efectiva para el
grupo de pacientes seleccionados, comparada con la terapia farmacologica
optima. Aunque se muestra afectado por la incertidumbre en numerosas va-
riables del modelo”

En la ultima década se ha consolidado en distintas guias de préctica
clinica>* (ESC 2016, AHA-2013, NICE -2014) la efectividad de la resincroni-
zacion cardiaca, en el grupo de pacientes que constituian la poblacién diana
del informe de la UETS-2007 apareciendo en dichas guias nuevas indica-
ciones en otros grupos de pacientes con distintas caracteristicas clinicas. A
su vez, registros de actividad de los servicios especializados en terapia de
resincronizacion cardiaca, como el registro espafiol ° (Spanish results of the
Second European Cardiac Resynchronization Therapy Survey), muestran
pacientes en los que se implantan estos dispositivos, con caracteristicas clini-
cas que tampoco estaban recogidas en el citado informe de 2007, como son
pacientes en fibrilacién auricular, o en clase funcional NYHA I-II, o pacien-
tes con QRS mads estrecho, o sin bloqueo de rama izquierda (BRI).

Una actualizacién de ese informe requiere analizar en primer lugar
la efectividad de la TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), am-
pliando la clase funcional analizada en aquel informe (III-IV de la NYHA)
a clase funcional I-II; en segundo lugar, analizar esa efectividad en distintos
grupos de pacientes segtn la duracién del QRS, dado que este pardmetro se
relaciona con distintos grados de disincronia en la contraccién ventricular;
en tercer lugar, seria necesario analizar la efectividad de la TRC en pacientes
en fibrilacién auricular (FA) y en pacientes sin BRI.

Por otra parte, la gufa de la Sociedad Europea de Cardiologia para el
diagnéstico y tratamiento de insufiiencia cardiaca aguda y crénica ? incluye
las indicaciones de desfibrilador automadtico implantable (DAI) en preven-
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cién secundaria y primaria de muerte sibita. En algunos casos se considera un
dispositivo de resincronizacion cardiaca con funcién desfibrilador (TRC-D).

En este sentido el informe de la UETS de 2007 analiz6 también el cos-
te efectividad de la terapia de resincronizacion con desfibrilador, encontran-
do que “en nuestro entorno implicaba un uso adicional de recursos que no
se veia compensado con beneficios de salud equivalentes, al menos para el
conjunto de la poblacion considerada’ Recomendaba realizar investigacion
adicional para establecer si existe algin grupo especifico de pacientes que
pudieran beneficiarse de la adicion del sistema de desfibrilador automatico
implantable con una razén coste-efectividad razonable.

Sin embargo, los posibles cambios en las actuales indicaciones tanto de
TRC como de DAI hacen compleja la evaluacién de una tecnologia doble
ya que las indicaciones de una y otra (TRC y DAI) pueden no coincidir en
algunos subgrupos. Inicialmente la mayoria de los pacientes incluidos en el
informe de 2007 tenian a la vez indicacién de DAI; de hecho, los estudios
iniciales que analizaban efectividad de TRC pretendian comparar la efecti-
vidad de aplicar o no esta técnica, a pacientes que tenian ya un DAI.

Al ampliar el andlisis de efectividad de TRC a otros grupos segun clase
funcional y segtin duracion de QRS, con o sin BRI podria haber indicaciones
no coincidentes para TRC y DAI * Lo mismo ocurre al haber aparecido
evidencias de falta de efectividad del DAI en algunos grupos donde podria
estar indicada la TRC (por ejemplo, miocardiopatia dilatada no isquémica).
Por ello, es dificil el andlisis de la efectividad conjunta de la terapia TRC-D
en los grupos de pacientes con IC y disfuncién severa ventricular izquierda.

Estas consideraciones justifican el objetivo de este informe que es ac-
tualizar la evidencia de la efectividad de la TRC en pacientes con IC en los
grupos mencionados (todas las clases funcionales, distintas anchuras

del QRS, con o sin BRI y FA) comparando la intervencién con el trata-
miento 6ptimo habitual (incluyendo en éste el DAI, en los casos en que este
estuviera indicado).
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1. Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades mas prevalentes,
letales y que mds recursos consumen en los sistemas sanitarios. En Espafia
es un problema sanitario de primer orden, aunque la falta de estudios con
diseflo apropiado impide conocer su impacto con exactitud. La prevalencia
estimada de IC en Espafia, en una publicacion de 2013° se situaba en un
5%, siendo la primera causa de hospitalizacion entre los mayores de 65 afios,
representando el 3% de todos los ingresos hospitalarios y el 2,5% del coste
de la asistencia sanitaria. Por otra parte, segin el estudio PRICE 7 publicado
en 2008, la prevalencia por edades en nuestro pais era ~1% entre los 45-55
afios, ~5% entre los 55-65 afios, del 8% entre los 65-75 afios,y ~16% entre
los mayores de 75. Aunque no disponemos de una actualizacion de la preva-
lencia por edades de la IC, sabemos que en la actualidad la pirdmide pobla-
cional en Espafa presenta un porcentaje de ciudadanos mayores de 65 afios
cercano al 20% ®. En relacion con la mortalidad en el mencionado estudio
epidemiologico ¢, la IC era en el 2010 la tercera causa de muerte cardiovas-
cular (detras de la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular) y
motivaba el 10% de los fallecimientos por causa circulatoria de los varones
y el 16% de los de mujeres. La mortalidad por IC no ha disminuido en la
dltima década; segun el INE ° en 2017 las muertes por IC fueron 19.165, cifra
que es la més alta desde 2008, a pesar de haber disminuido en ese periodo
las muertes por enfermedad coronaria y cerebrovascular. Parece, ademas,
que la IC presenta en la actualidad un continuo aumento de incidencia y
prevalencia, por lo que la prevision es que estas cifras se agravardn en el
futuro. En general, la supervivencia de los pacientes diagnosticados de IC a
los cuatro afos es alrededor del 50% ' letalidad similar a los tipos de cdncer
mads prevalentes y agresivos. Es de destacar asi mismo, que los pacientes con
IC tienen muy afectada su calidad de vida respecto a la poblacién general
espafiola'. Sexo, edad avanzada, comorbilidad, clase funcional avanzada y
hospitalizacién reciente, son factores determinantes en la calidad de vida
relacionada con la salud de estos pacientes.

A mediados de los afios noventa, investigadores principalmente euro-
peos estudiaron el efecto beneficioso que, sobre el rendimiento hemodina-
mico en un corazon insuficiente, se conseguia al revertir la descoordinacién
mecénica producida por las alteraciones de la conduccién auriculoventricu-
lar y, sobre todo, intraventricular, mediante la estimulacién eléctrica auricu-
lo-biventricular. Ya en los afios 2000, esta técnica empez6 a llamarse Tera-
pia de Resincronizacién Cardiaca (TRC). En pacientes con IC, fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FE) <35% vy clase funcional NYHA > 11
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a pesar de tratamiento médico optimo (combinacion de IECA o ARA-II, be-
tabloqueante e inhibidor del receptor mineralcorticoide), que presentan tras-
tornos de la conduccion intraventricular con QRS >130 ms, ha demostrado
ser segura y factible, aumentar la supervivencia global, disminuir las hospita-
lizaciones por IC, mejorar la clase funcional y la calidad de vida, y revertir el
remodelado ventricular izquierdo '*".

Esta evidencia consistente ha sido recogida por las guias de actuacion
clinica de las principales sociedades cientificas tanto europeas como ameri-
canas y en sus sucesivas actualizaciones**. En este sentido, las guias de prdc-
tica clinica tanto de la Sociedad Europea de Cardiologia como de la Ameri-
can Heart Asociation/American College of Cardiology han ido ampliando
las indicaciones de la terapia de resincronizacion cardiaca desde un nicho
de pacientes relativamente pequeiio (clases funcionales avanzadas, QRS muy
ancho y sélo en bloqueo de rama izquierda -BRI-) hasta las indicaciones ac-
tuales, resumidas en el anterior pdrrafo.

El informe de la UETS de 2007 analizo el coste efectividad de la TRC
segun las indicaciones que recogian las guias en ese momento: pacientes con
insuficiencia cardiaca refractaria en grado funcional 11l o 1V de la NHYA,
severa disfuncion ventricular izquierda y signos de disincronia comiinmente
detectados como una prolongacion en la anchura del complejo QRS >120 ms.

La disincronia ventricular se asocia a QRS anchos. Por encima de 130
ms de duracion del QRS se ha encontrado mejoria con la resincronizacion
y éste es en la actualidad el punto de corte para establecer la indicacion, que
es probablemente mds eficaz si el ritmo es sinusal, el QRS es >150 ms y hay
ademds BRI.

Junto a la aceptacion cientifica de la TRC (con o sin desfibrilador) y su
aplicacion creciente incluyendo a pacientes de grupos distintos a los iniciales,
el desarrollo de las técnicas también ha evolucionado y la colocacion de un
electrodo implantado por via percutanea a través del sistema venoso corona-
rio, que estimule el epicardio de la region lateral del ventriculo izquierdo, hoy
dia es rutinario y factible por encima del 95% de los casos.

En la ultima década se ha consolidado en distintas guias de prdctica
clinica (ESC 2016, AHA-2013, NICE) la efectividad de la resincronizacion
cardiaca con o sin desfibrilador asociado, en el grupo de pacientes que cons-
tituian la poblacion diana del informe de la ALE-2007 apareciendo en dichas
guias nuevas indicaciones en otros grupos de pacientes con distintas caracte-
risticas clinicas. A su vez, registros de actividad de los servicios especializados
en terapia de resincronizacion cardiaca, como el registro espaiiol (Spanish
results of the Second European Cardiac Resynchronization Therapy Survey
(CRT-Survey Il), muestran pacientes en los que se implantan estos dispositi-
vos, con caracteristicas clinicas que tampoco estaban recogidos en el citado
informe de 2007 como son pacientes en fibrilacion auricular, o dependientes
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de marcapasos, o en clase funcional NYHA I-11, o pacientes con QRS estre-
cho y disincronia ventricular.

Ademds, la tecnologia ha evolucionado con una mejora de los dispositi-
vos y las técnicas de procedimiento. Justificando todo ello la actualizacion de
la evaluacion publicada hace 10 aiios, con el fin de despejar las dudas sobre
esta tecnologia y tomar decisiones sobre su status dentro del SNS.

Uno de los retos actuales sigue siendo la seleccion adecuada de pacientes
que supuestamente van a responder a la terapia de resincronizacion cardiaca.
Hoy todavia es notable la existencia de un porcentaje de pacientes entorno al
30% que no mejoran o lo hacen muy pobremente. El problema de la falta de
respuesta, complejo y probablemente multifactorial debe ser correctamente
delimitado para intentar ofrecer el tratamiento solo a aquellos subgrupos con
mds probabilidades de responder.

Por ultimo, una de las asignaturas pendientes en nuestro pais es extender
el conocimiento de los beneficios de la terapia de resincronizacion mds alld de
los especialistas en esta técnica, de manera que todos los médicos que tratan a
pacientes con insuficiencia cardiaca conozcan su fundamento e indicaciones.

1.1. Definicion de respuesta positiva a TRC:

La principal definicién de respuesta positiva a la TRC es la obtencién, tras
su aplicacion, de un remodelado inverso del ventriculo izquierdo, (definido
por una reduccion del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo >15%).
También se han utilizado, como variables de respuesta a la TRC, el aumento
de la FE = 5%,y la mejoria clinica, que puede valorarse de distintas mane-
ras: mejoria en la calidad de vida (valorada por encuestas especificamente
disefiadas para ello), mejoria en la capacidad funcional (valorada por la cla-
se funcional de la NYHA o por la prueba de la marcha de los 6 minutos o
por el consumo pico de oxigeno), una reduccion de las hospitalizaciones o
una mejoria en la supervivencia.

Cuando se valora la respuesta a la TRC solo por la mejoria clinica, se
obtienen cifras de 70-80% de respuesta positiva, y cuando se hace solo con
la mejoria del remodelado ventricular, estas cifras bajan al 60%.

1.2. Variables clinicas y técnicas que influyen
en la respuesta:
Hay variables clinicas (sexo, etiologia de la IC, dilatacién del VI e insufi-

ciencia mitral, FA y duracién y morfologia del QRS), que tienen que ver
con el grado de respuesta positiva a la TRC, pero este también depende de
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aspectos técnicos como la idénea colocacién del electrodo en VI a través del
seno coronario, de forma que la estimulacion se haga en la pared lateral del
VI, evitando segmentos apicales y la correcta programacion del dispositivo
en los intervalos auriculo-ventricular e inter-ventricular.

La influencia de las variables clinicas (etiologia de la insuficiencia car-
diaca, grado de dilatacion del VI e insuficiencia mitral, la presencia de FA
y duracién y morfologia del QRS), se recogen en la Tabla 1. La principal
variable que permite predecir la respuesta a la TRC es la presencia de BRI
en el ECG de superficie (respecto a tener otros trastornos de la conducciéon
intraventricular), seguida por la anchura del QRS (>150 ms. vs 130-150 ms).

Tabla 1. Variables clinicas que influyen en respuesta a TRC

Hombres Peor Woods B. et al.®
respuesta i 0oas b. etal.
Sexo p i,:‘wgiclr:(l;ijc\:)/r? en Zusterzeel R. et al.”!
Muijeres Mejor Linde C. etal. 2
respuesta
Reuter et al.»
IC isquémica (a) Peor Tener en Cule,nta —
respuesta para seleccion Gasparini et al.?*
Etiologia de candidatos Mustic ™
IC No Meior dudosos por
isquémica ! ECG Care-HF '
respuesta
Diametro VI >75 mm (b)
Peor 78% de No
respuesta respuesta si SCARS
Grado de P (a) + (b) + (C)
insuficiencia Severa (c)
mitral
Duracion < 130 ms: ausencia de La duracion
respuesta % del QRS es
) - una variable
Mejor respuesta si QRS > 450 | independiente
ms 16.24 de prediccion de
respuesta de TRC
QRS 20,28
BRI La mayoria de los pacientes Garrigue S. et al.®
incluidos en los estudios tenian Fung JW. et al.*®
BRI. Birdie DH. et al.*'
Variable independiente que Zareba W. et al.*?
predice respuesta de TRC
27,28
Inicialmente Bajo ciertas condiciones pueden | -Mustic
FA excluidos de los | considerarse la TRC en FA -Hay estudios sobre
ensayos y Guias TRC en FA %,

28

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Dado que el objetivo de la TRC es corregir la disincronia mecanica que
existe en el VI, varios investigadores han intentado cuantificar por distintos
métodos ecocardiograficos dicha disincronia (que no siempre se correlacio-
na con la duracién y morfologia del QRS), y evaluar su posible papel en
la seleccion de candidatos a TRC y como predictor de respuesta a dicha
terapia ' ¥4, Sin embargo, ninglin parametro ecocardiografico ha logrado
predecir de manera razonable la respuesta a TRC, y por tanto hoy en dia no
se pueden utilizar en la seleccién de candidatos *. En esta misma linea, el
estudio EchoCRT * fall6 al tratar de encontrar respuesta a la TRC en pa-
cientes con QRS <130 ms, pero disincronia objetiva en el VI por pardmetros
ecocardiogréficos.

Respecto a aspectos técnicos en los electrodos de estimulacion ven-
tricular izquierda, existen tres aspectos en los que se ha avanzado en los
dltimos afios:

1. La seleccién del mejor punto de estimulacion en el VI. El electrodo de
VI debe posicionarse, siempre que sea técnicamente factible, en aquella
vena de la pared lateral del VI (anterolateral, lateral pura o posterola-
teral) en la que se registre una mayor separacion eléctrica respecto al
inicio del QRS (intervalo Q- LV) o al electrograma registrado electrodo
implantado en el VD*. Un intervalo Q-LV >95 ms 0 >105 ms mejoran las
probabilidades de respuesta a la TRC dramdticamente 4.

2. La aparicién de electrodos tetrapolares (en lugar de los tradicionales
bipolares). Estos electrodos permiten multiples configuraciones de esti-
mulacién (utilizando sus diferentes polos), lo que facilita tedricamente
poder implantar el electrodo en la vena objetivo (dado que la posibili-
dad de seleccionar entre multiples polos para estimular podria evitar
captura frénica y conseguir ademas mejores umbrales de captura). Por
otra parte, estos electrodos permiten realizar estimulacién multipunto
(estimular en varios puntos del VI de forma simultanea). Los resultados
preliminares de la estimulacion multipunto son favorables “#, pero son
necesarios ensayos clinicos con gran tamafio muestral antes de poder
realizar una recomendacion firme al respecto. En dicha linea, los resulta-
dos del ensayo clinico MORE-CRT se esperan para el afio 2021.

3. La posibilidad de realizar estimulacién del haz de His como alternativa
ala TRC clasica. La estimulacion en el haz de His permite corregir has-
ta =#70% de los BRIy en estudios preliminares ha mostrado resultados
equivalentes a la TRC¥. Por lo tanto, es una alternativa en pacientes
en los que la TRC clésica no es factible (por ejemplo, imposibilidad de
implante de electrodo ventricular izquierdo de forma percutdanea, como
alternativa al implante de electrodo con cirugia abierta).

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 29



1.3. Resultados clinicos de la terapia
de resincronizacion

Como recoge el informe UETS de 2007' estan bastante establecidos los re-
sultados clinicos beneficiosos de la TRC.

1.3.1. Remodelado inverso del Ventriculo Izquierdo (VI)

En pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento, con dis-
funcién severa ventricular y clase funcional mayor o igual a 11 (NYHA),
se ha observado una disminucion del tamafio del ventriculo, un aumento
de la FE y una disminucién de la insuficiencia mitral. La optimizacién del
intervalo auriculoventricular mejora el llenado ventricular izquierdo, dis-
minuyendo el tiempo de contraccién isovolumétrica, lo que conlleva una
disminucién significativa de la insuficiencia mitral presistélica y un menor
volumen telediastélico ventricular izquierdo. Por otro lado, la estimulacién
biventricular disminuye el estrés de pared®, recupera la cronologia de la es-
timulacién simultdnea septal y lateral del ventriculo izquierdo, lo que oca-
siona una disminucién del consumo de oxigeno miocardico, y un incremento
en la contractilidad ventricular, con disminucion del volumen telesistélico
ventricular y de la insuficiencia mitral sist6lica funcional, muy frecuente en
estos pacientes®.

1.3.2. Mejoria de clase funcional, capacidad
de esfuerzo y calidad de vida:

En términos generales, la mejoria de la clase funcional, de la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida, con TRC, estd documentada ya en estudios
realizados a finales de los noventa'*.

Algunos pacientes presentan una significativa mejoria clinica desde los
primeros dias tras la activacion del dispositivo, incluso desde las primeras
horas. Otras veces la mejoria de la clase funcional se retrasa probablemen-
te por la necesidad de un remodelado inverso ventricular que permita una
mejoria funcional del aparato valvular mitral, o por hipertensién pulmonar
mas que moderada, previa al implante. Estos tltimos casos constituyen un
subgrupo con peor respuesta, por la imposibilidad de regresion de este pro-
blema aun bajando la presion auricular.
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1.3.3. Mortalidad

Los beneficios en términos de supervivencia con la TRC son s6lidos. Los en-
sayos clinicos pivotales con TRC han demostrado reducciéon de muerte por
cualquier causa en pacientes con clase funcional III-IV (COMPANION '
reduccién de hazard ratio 24-36%; CARE-HF *: reduccién de hazard ratio
36%, reduccion de riesgo absoluto 10%). En pacientes con clase funcional
IT, el ensayo clinico RAFT 7 encontré una reduccion de hazard ratio del 29%
y del riesgo absoluto del 5,6%; el ensayo clinico MADIT-CRT no encontré
beneficio significativo en términos de mortalidad por cualquier causa ', pero
tuvo que ser detenido precozmente (por exceso de beneficio del objetivo
primario en el grupo experimental), lo que pudo afectar a los resultados de
mortalidad.

1.3.4. Hospitalizacion

La TRC reduce la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en todos los es-
tudios pivotales, tanto en clase funcional II como en clase funcional ITI-1V,
de una manera sélida y consistente '“". La reduccion del hazard ratio para
hospitalizacién oscil6 entre el 32-52%.

1.4. TRC con desfibrilador (DAI):

Se ha documentado un claro beneficio de la TRC en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca refractaria, disfuncién sistélica ventricular izquierda
(FE <35%) y QRS >130 ms. Este grupo de pacientes tiene una alta tasa de
mortalidad al afio (72% en pacientes estables *'). La muerte se produce por
causa cardiovascular en aproximadamente el 55% de los casos. Entre los pa-
cientes con muerte de causa cardiovascular, el 40% muere de forma subita.

El desfibrilador automatico implantable (DAI) es el tratamiento mas
efectivo de que se dispone para prevenir muerte sibita arritmica. Las indi-
caciones de DAI en prevencion primaria en pacientes con IC en las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia® son: pacientes con
FE <35% y clase funcional NYHA II-III (IV sélo si se va a implantar TRC,
asistencia ventricular o si se considera candidato a trasplante cardiaco) a
pesar de tratamiento médico 6ptimo.

Asi, las indicaciones de TRC se solaparian con las de DAI en un alto
numero de pacientes. Los dos dispositivos (TRC y DAI), cuando haya indi-
cacion para las dos técnicas, pueden implantarse de manera conjunta (TRC-
D) mediante un dispositivo en el que el electrodo de VD es un electrodo de
desfibrilacion.
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No obstante, aunque en la mayoria de los pacientes que podrian be-
neficiarse de TRC estaria indicado un DAI, hay que tener en cuenta tres
aspectos principales a la hora de afiadir la terapia de DAI en los pacientes
con indicacion de TRC por IC:

1. El pronéstico vital esperado del paciente. Para implantar un DAI, el pro-
nostico vital esperado del paciente con el DAI debe ser >1 afio 2 (esto es,

la esperanza de vida eliminando la muerte subita arritmica debe ser >1
ano). La TRC mejora la clinica de IC y produce alivio sintomatico en los
pacientes, mientras que los DAI no mejoran la clinica de IC; en pacientes
con supervivencia limitada, la TRC mejorar4 la calidad de vida hasta que
llegue la muerte, mientras que un DAI no lo hara.

2. La edad del paciente y aspectos éticos relacionados con el modo de
muerte. Los DAI evitan la muerte stbita, que es un modo de muerte
generalmente sin sufrimiento para el paciente; al prevenir dicho modo de
muerte, aumenta la proporcién de pacientes que mueren por deterioro
progresivo de insuficiencia cardiaca, que conlleva sufrimiento para el pa-
ciente. Asi, en pacientes de edad avanzada (en general >75-80 afios) *, en
los que la supervivencia estimada simplemente por edad no sea elevada,
y por tanto el beneficio del DAI se diluye, se debe discutir con el paciente
dichos aspectos éticos en relacion con el modo de muerte deseado, con
vistas a tomar una decision consensuada sobre si implantar o no DAI 2

3. La etiologia de la IC (isquémica o no isquémica) y la respuesta esperada
a la TRC. Los pacientes con cardiopatia isquémica tienen mayor riesgo
de muerte subita arritmica que los pacientes con otras etiologias de 1C 2,
y por otra parte tienen menor probabilidad de que tras implante de TRC
el aumento de FE conseguido les sitie por encima del umbral que su-
pone indicacién de DAI (35%). En estos pacientes, los DAI mejoran a
supervivencia en prevencion primaria *, por lo que podriamos concluir
que, ante la indicacién de TRC, se debe implantar concomitantemente un
DAI (TRC-D).

Por otra parte, en los pacientes con etiologia no isquémica de la IC (la prin-
cipal causa seria miocardiopatia dilatada) el DAI no ha demostrado un be-
neficio significativo de mortalidad en ningiin ensayo clinico individual ***.
En el ensayo clinico més reciente (DANISH *), 1a implantacién profilactica
de DAI en pacientes con insuficiencia sintomdtica no causada por enfer-
medad coronaria no se asocié con una tasa de mortalidad a largo plazo por
cualquier causa significativamente menor que el tratamiento clinico habi-
tual. Los resultados fueron independientes de si el paciente tenia dispositivo
de resincronizacion cardiaca (58% en cada uno de los grupos). El beneficio
de supervivencia solo se alcanz6 en el subgrupo de pacientes <59 afios, y un
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subanalisis posterior ¥ mostré beneficio de supervivencia con edad <70 afios.
Asi, en pacientes con etiologia no isquémica de la IC, el implante de DAI
afiadido a la TRC estaria indicado en pacientes jévenes y sin comorbilida-
des, mientras que se deberfa individualizar para pacientes de mayor edad
o predictores de muerte no stbita (fibrilacion auricular, diabetes mellitus,
insuficiencia renal, FE<25%, tabaquismo activo, EPOC) .

1.5. Utilizacidon de recursos sanitarios.

La prevalencia e incidencia de la insuficiencia cardiaca es muy importante y
ademds hay una tendencia alcista evidente, derivada del incremento de edad
de la poblacién y la mayor longevidad de las personas afectas de patologia
coronaria. Desde el punto de vista de la utilizacién de recursos, se calcula
que consume alrededor del 2 % de los presupuestos sanitarios de los paises
del mundo occidental, con una partida en torno al 60% de estos recursos
dedicados a gastos de hospitalizacion.

Por otra parte, TRC también consume recursos importantes antes, du-
rante y después del implante del dispositivo, como son las exploraciones que
confirmen la indicacién de la terapia, los propios dispositivos, las técnicas de
imagen que para optimizar la programacion y los gastos sanitarios del segui-
miento (consultas especificas de seguimiento, ecocardiografias, etc.)

Los analisis econémicos de la resincronizacion como tratamiento de la
insuficiencia cardiaca refractaria se han planteado con esperanza de éxito,
basdndose en la hipotesis de que el decremento esperado de las necesidades
de hospitalizacion de estos pacientes compensard los costes del tratamiento,
especialmente en los periodos iniciales del mismo.

Los primeros resultados sobre la influencia de la resincronizaciéon en
la utilizacién de los recursos sanitarios se obtuvieron de los estudios Insync
ICD ¥, Contak CD ® y Miracle **, mostrando en conjunto una reduccion sig-
nificativa de la hospitalizacion. Estos estudios no se disefiaron para evaluar
este aspecto econdmico. En el ensayo Care-HF * si se concluia que el uso de
los dispositivos de TRC es coste-efectivo en pacientes con insuficiencia car-
diaca y disincronia incluidos en estudio. Los resultados eran robustos para la
esperanza de vida estimada del dispositivo, diversas ratios de descuento y los
costes de hospitalizacién. En nuestro pafis, el informe de la ALE ' concluia
que la terapia de resincronizacion cardiaca sin desfibrilador puede ser una
opcion de tratamiento coste-efectiva para el grupo de pacientes selecciona-
dos, comparada con la terapia farmacoldgica éptima.
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1.6. TRC en grupos de pacientes distintos
de la indicacion clasica

En este informe parte de la consideracion de que existe evidencia consoli-
dada sobre la efectividad y seguridad de la terapia de resincronizacion car-
diaca unida al TMO en pacientes con insuficiencia cardiaca con FE reducida
(<35%), clase funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal y QRS por encima de
130 ms, segtin se describe en la GPC de la ESC de 2016~

Posteriormente, se han explorado en la practica otras indicaciones en
pacientes no comprendidos especificamente en las indicaciones que habia
en 2007 fecha del informe de la UETS, como son pacientes en clase funcio-
nal I-II y pacientes en fibrilacion auricular (FA).

1.6.1. TRC en pacientes con Fibrilacion Auricular (FA)

La FA se asocia de forma independiente con un peor prondstico en la in-
suficiencia cardiaca ®. La pérdida de la contraccién auricular y la respuesta
ventricular taquicdrdica asociada pueden ocasionar un deterioro mayor en
la funcién cardiaca y en el cuadro clinico en pacientes con insuficiencia car-
diaca.

Los principales ensayos controlados aleatorios que demostraron la efi-
cacia de la TRC excluyeron a los pacientes con FA*, a pesar de que apro-
ximadamente un cuarto de los pacientes sometidos a TRC presentan esta
arritmia®® .

Esto se debe a que el prondstico de los pacientes con FA con TRC es
generalmente peor que el de los pacientes en ritmo sinusal ““". Este peor
prondstico podria explicarse por la pérdida de la sincronicidad auriculo-
ventricular ® y un menor porcentaje de latidos con sincronizacién biventri-
cular ®”. El menor porcentaje de latidos sincronizados biventriculares esta
condicionado por frecuencias ventriculares incontroladas y rdpidas, mayor
numero de descargas del DAI (apropiadas o inapropiadas) y latidos de fu-
sion o pseudofusidon que suponen una captura biventricular ineficiente "7~

En consecuencia, es de esperar que la FA represente una causa impor-
tante de menor beneficio de la TRC™”, a menos que se realicen estrategias
para reducir la frecuencia ventricular y promover asi un alto porcentaje de
latidos con sincronizacion biventricular, con objeto de producir una respues-
ta similar a la observada en pacientes con ritmo sinusal.

Los dispositivos TRC contempordneos estdn equipados con funcio-
nes de diagnéstico y memoria que informan del nimero y duracién de las
taquiarritmias auriculares. Estas caracteristicas de los dispositivos han de-
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mostrado la alta frecuencia de FA en pacientes con TRC con insuficiencia
cardiaca®. Los dispositivos también proporcionan datos del porcentaje de
estimulacién biventricular en pacientes con TRC, una medida que podria ser
importante para lograr una respuesta clinica satisfactoria®”.
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2. Alcance y objetivos

2.1. Poblacion diana

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca sintomética, en cualquier clase
funcional de la NYHA a pesar de tratamiento farmacolégico 6ptimo, frac-
cién de eyeccion ventricular izquierda < 0,35 en ritmo sinusal o fibrilacion
auricular, con QRS > 120 ms.

2.2. Nivel asistencial

El ambito de aplicacién es la atencién especializada en los Servicios de Car-
diologia del SNS.

2.3. Objetivos

Anadlisis de la eficacia y seguridad en el SNS de la terapia de resincroniza-
cién con y sin desfibrilador en pacientes con IC sintomatica y Fraccién de
Eyecciéon Reducida.

El fin Gltimo es permitir tomar decisiones sobre la recomendacién e
indicaciones de esta tecnologia en el SNS
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3. Metodologia

3.1. Busquedas bibliograficas y elaboracion
de informe con evidencia de calidad disponible.

Con el objeto de identificar documentos que permitan responder directa-
mente a las preguntas por medio de informes ya elaborados, con el apoyo de
los técnicos de la Biblioteca Virtual de la Consejeria de Sanidad de la Comu-
nidad de Madrid, se realiz6 una biisqueda sistematica de informes de evalua-
cién en diferentes bases de datos bibliograficas electrénicas (CRD, Cochra-
ne Library, Medline y Embase, y en paginas web de agencias de evaluacion
de tecnologias, asi como en:

TripDatabase, International Guidelines Library (GIN)

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) CRD-DARE

Esta busqueda se efectud siguiendo los criterios definidos en la Guia para la
elaboracion y adaptacién de informes rapidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias .

En primer lugar se realizé una busqueda bibliografica de Pubmed, Em-
base y la Colaboraciéon Cochrane de trabajos publicados a partir de 2007
hasta Junio de 2019 con los términos incluidos en el informe original y que
son la combinacidén de los términos libres “Resynchronization therapy’, “Bi-
ventricular and (pace or pacing)” y “Dual chamber pacer” y los términos
“Heart Failure” como lenguaje controlado, sin limitaciéon de idioma, mas las
palabras claves idoneas para cada pregunta. Se identificaron revisiones siste-
maticas y en aquellos casos en los que no se encotraron se realizé bisqueda
de ensayos clinicos controlados ampliando la bisqueda también a CEN-
TRAL (Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados) y en la Web of
Science (WOS)

Cualquier otro tipo de evidencia ha sido desechada.

Ademads, se revisaran manualmente las referencias de los trabajos re-
cuperados, para localizar otra literatura que no apareciera en la bisqueda
inicial.
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3.2. Proceso de seleccion de estudios

Tras la bisqueda bibliogréfica se elaboraron archivos con los resimenes de
los trabajos identificados con la ayuda del sistema de gestion de la biblio-
grafia Zotero. De esta forma se identificardn y eliminardn duplicados y se
constituye la base de datos de trabajo para cada pregunta.

A continuacion, dos miembros del equipo de trabajo, en paralelo y de
forma ciega, seleccionaron los articulos susceptibles de ser revisados a texto
completo, eliminando aquellos que a su juicio no debian ser incluidos en la
revision. Se seleccionaron en primer lugar revisiones sistemadticas o meta-
andlisis y en segunda instancia el resto de los tipos de estudios indicados an-
teriormente, esto es ensayos clinicos controlados y Guias de préctica clinica.
En caso de discrepancia entre los dos miembros del equipo fue resuelta por
consenso o con la ayuda de un tercer investigador.

3.3. Evaluacion de sesgos, aplicabilidad y calidad.

Los articulos seleccionados fueron objeto de valoracion critica de los tra-
bajos utilizando las herramientas usuales AMSTAR-2 para las revisiones
sistematicas y la herramienta ROB de la colaboraciéon Cochrane para los
ensayos clinicos, cuando fue necesario. Este proceso se realizé también de
forma ciega e independiente por dos miembros del equipo.

3.4. Extraccion de datos

Para la extraccion de la informacién relevante de los estudios incluidos en
la revision se utiliz6 un formato previamente disefiado en MS-Excel con el
objetivo de resumir las principales caracteristicas del estudio: disefio, dmbito
geografico y asistencial en el que se enmarca dicha evaluacion, pacientes
incluidos y otras variables de interés.

3.5. Sintesis de la evidencia

A continuacidn, se realiz6 sintesis de la evidencia y la valoracion de la ca-
lidad de la misma utilizando la metodologia del sistema GRADE, produ-
ciéndose al final las tablas de sintesis correspondientes de cada pregunta.
El grupo de trabajo encargado de las sintesis y valoracién de la evidencia
estuvo constituido por el equipo elaborador. Su objetivo inicial fue producir
un primer borrador con la evidencia disponible, ora como adaptacion de in-
formes externos ora bien como sintesis de novo de la evidencia identificada.
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Este borrador contenia las preguntas formuladas y la sintesis de la evidencia
aplicable a cada una de ellas y fue validado por el grupo de asesores clini-
cos, a los que se les solicité que aportaran todos aquellos cambios o modifi-
caciones que consideraran oportunos, sustentados en evidencia cientifica y
acompafados de la bibliografia correspondiente. Los comentarios recibidos
fueron valorados por los autores del informe y estas valoraciones remitidas
a los revisores con las debidas justificaciones.

Se considera que esta tecnologia tiene contacto directo con los pacientes,
por lo que se identificaron las asociaciones de pacientes involucradas y se les
invit6 formalmente a participar en la elaboracién del informe como revisores
externos. Es decir, se les paso el borrador que contenia las preguntas formu-
ladas, asi como la sintesis de la evidencia y se les pidieron sugerencias o co-
rrecciones a las conclusiones planteadas. Ademds, se realizard una busqueda
sistematica de estudios de investigacion cualitativa que permitan conocer las
vivencias, preferencias y temores publicados en relacion con la TRC.

Se realiz6 a su vez una busqueda sistemética de estudios de evaluacion
econdmica que respondiera de forma general a la coste-efectividad de la
TRC en funcién de las variables clinicas de los pacientes, sin limitar la bus-
queda por ninguna variable de costes.

3.6. Preguntas clinicas (PICO)

Basandose en las recomendaciones sobre el tratamiento de la IC definidas
en las GPC validadas en aquel momento, el informe de la UETS de 2007
consideraba consolidada la efectividad y seguridad de la terapia de resincro-
nizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca con FE reducida (< 35%),
clase funcional NYHA III-1V, ritmo sinusal y QRS por encima de 120 ms.

Posteriormente, se ha descrito que entre las variables individuales que
condicionan la respuesta positiva a la TRC, las dos mds importantes son: el
grado de anchura del complejo del QRS * * y la morfologia del mismo, y la
presencia de BRI

Por otra parte se hicieron preguntas PICO para analizar la efectividad
y seguridad de la TRC en pacientes no comprendidos especificamente en
las indicaciones que habia en 2007, fecha del informe de la UETS, como son
pacientes en clase funcional I-1I y pacientes en FA.

Respecto a la FA, si no se encontrara beneficio en la TRC en pacientes
con insuficiencia cardiaca y FA, podria influir un escaso porcentaje de cap-
turas biventriculares en los pacientes incluidos en los ECA y RS analizados.
En ese caso, se deberia hacer una nueva pregunta sobre la eficacia y seguri-
dad de TRC en estos pacientes afiadiendo estrategias que disminuyan la fre-
cuencia ventricular y aumenten el porcentaje de latidos con sincronizacion
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biventricular (como ablacién del nodo AV o como control farmacolégico de
la respuesta ventricular).
Asi las preguntas a desarrollar serfan (Ver anexo 0)
* P-1: La efectividad y seguridad de TRC en pacientes con QRS
<130 ms
¢ P-2: La efectividad de TRC en pacientes con QRS entre 130 y
149 ms
® P-3:La efectividad de TRC en pacientes con QRS = 150 ms PO
P-4: La efectividad de TRC en pacientes con clase funcional
NYHA I-11.
P-5:La efectividad de la TRC en pacientes con fibrilacién auricular.
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4. Resultados

4.1. La efectividad y seguridad de TRC

en pacientes con insuficiencia cardiaca

con FE < 35%, clase funcional NYHA III-1V,
ritmo sinusal y QRS <130 ms.

La seleccion del limite inferior de la duracién del QRS para indicar la im-
plantaciéon TRC fue cambiando en las distintas GPC a lo largo del tiempo ®'.
Enla GPC de Europea de 2016? ya se contraindica (clase I1T) el uso de estos
dispositivos en los pacientes cuyo QRS fuese <130 ms. Esta contraindica-
cién es fundamentada en un nivel de evidencia A basado en cuatro referen-
CiaS 21,26-28.

A continuacion, comentamos estas referencias:

El trabajo de Cleland 2013% es un metaanadlisis de datos individualizados
de 5 ensayos seleccionados entre aquellos que los autores manifiestan
que comparan TRC vs no TRC con un tiempo de seguimiento mayor de
6 meses, con dispositivo suministrado por Medtronic y en los que pudie-
ron acceder a los datos individuales.

Los criterios de inclusion fueron variables en cuanto a la duracion del
QRS, de manera que el 75% de los pacientes provenian de ensayos en los
que se exigio que el QRS fuese >120 ms y el resto de los pacientes de en-
sayos en los que el criterio de inclusién fue que el QRS excediese 130 ms.
En el estudio se muestra una fuerte relacion del efecto del uso de TRC
—frente a no usarlo- con la mortalidad por cualquier causa y la varia-
ble compuesta de muerte y hospitalizacion por IC. También se demues-
tra que el efecto de la intervencion estd muy condicionado por la du-
racién del QRS, de manera que se sugiere que el beneficio de la TRC
apareceria en los pacientes cuyo QRS excede de 126 ms para la mor-
talidad y 132 ms para la variable compuesta. Dada la composicion de
la muestra de pacientes y que la inferencia sobre los puntos de corte
de QRS se obtiene del modelado estadistico, los propios autores in-
dican que, en términos practicos, el andlisis sugiere que las posibilida-
des de que un paciente se beneficie de la TRC disminuyen cuando el
QRS es <140 ms y que los beneficios para los pacientes cuyo QRS se
encuentre entre 120 y 140 ms, de promedio, serdn dudosos o pequefios.
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No se considera que sea un trabajo concluyente para realizar una reco-
mendacién sobre el empleo de TRC en pacientes cuyo QRS sea menor
de 130 ms.

El trabajo de Ruschitzka* muestra el resultado del ensayo EchoCRT
cuyo objetivo era investigar el efecto de la TRC sobre la mortalidad y
morbilidad en pacientes con IC sintomética, QRS <130 ms y evidencia
de asincronia evaluada por ecocardiografia. En este ensayo se implanto
un dispositivo de TRC con desfibrilador a todos los pacientes, inactivan-
dose al azar la funcién de resincronizacion a la mitad de los pacientes. El
ensayo, que puede ser evaluado como de buena calidad, fue suspendido
por el comité independiente de seguridad antes del final previsto. La
causa de la suspension fue que se apuntaba una falta de efecto, incluso
un efecto perjudicial, de la intervencién objetivo del ensayo. Tampoco se
encontro efecto en los andlisis de subgrupos. Se concluyé que no podia
demostrarse beneficio de la TRC en los pacientes con QRS <130 m:s.
Dado que es un estudio bien disefiado y que su ejecucion se considera
correcta podria constituir una evidencia directa y de calidad para esta-
blecer conclusiones en esta pregunta.

El anterior ensayo fue objeto de reandlisis (Steffel 201527), con el obje-
tivo de conocer si la falta de efecto mostrada era homogénea en dos sub-
grupos de pacientes: aquellos que presentaban QRS <120 ms y aquellos
cuyo intervalo se encontraba entre 120 y 130 ms. El estudio podria ser
evaluado como de buena calidad, aunque con las limitaciones derivadas
de un reandlisis no contemplado en el disefio original, especialmente la
composicién de los subgrupos tanto en efectivo como en la distribucion
de variables relevantes para los desenlaces como edad, calidad de vida o
grado de asincronia. A pesar de ello y después del ajuste correspondien-
te parece observarse un exceso de mortalidad y hospitalizaciones en los
pacientes sometidos a TRC (frente al grupo control) en el subgrupo con
QRS entre 120 y 130 ms; este efecto perjudicial no parecia encontrarse
en los pacientes de QRS <120 ms.

Por ser derivado de un ensayo de calidad, a pesar de tratarse de un rea-
nélisis, y dada la escasez de resultados, se considera una evidencia com-
plementaria para establecer conclusiones en esta pregunta

Finalmente, el trabajo de Zusterzeel* parte de la hipdtesis de que el be-
neficio de la TRC entre las mujeres con BRI y QRS estrechos es mayor
que en los hombres con esa misma condicion. Para ello realiza un meta-
analisis de datos agrupados de tres ensayos cuyos criterios de inclusion
fundamentales son IC con FE menor a 30 o 40%, tener indicacion de
DAI y un grado funcional I-II de la NYHA, a todos los pacientes se les
implanta un dispositivo TRC+DAI aunque a aquellos asignados al grupo
control el TRC no se encuentra activado.
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Los resultados mas relevantes son: Entre los sujetos que presentan BRI
no se demuestra efecto significativo de TRC si el QRS es <150 ms entre
los hombres, y entre las mujeres este efecto se demuestra si el QRS es
>130 ms; entre las personas sin BRI no se demuestra efecto de la inter-
vencién (TRC activado frente a TRC inactivado, DAT activo en ambos
casos).

Aungque el trabajo es relevante y puede ser evaluado como de calidad no
se considera como evidencia directa para la resolucion de la pregunta.
A la vista del tiempo transcurrido desde la edicién de la GPC y nuestra
evaluacion de los trabajos empleados en dicha Guia se procedi6 a reali-
zar una busqueda en Pubmed y Embase que pudiese resolver la pregun-
ta con mejor evidencia que la aportada por la Guia.

4.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

La busqueda se centré en RS y MA dada la existencia de ensayos clinicos
especificos sobre esta pregunta. Ademas, se realizé buisqueda manual de las
referencias identificadas en cada una de las citas y de los trabajos a los que
hacian referencia los estudios identificados. Las sentencias de busqueda y el
resultado de esta estdn descritos en el anexo 1.

De las 14 referencias encontradas se seleccionaron 5 para lectura a tex-

to completo. Ver diagrama de flujo del anexo 1.2.

De la lectura completa de los estudios seleccionados se aprecia que:

Las revisiones de Jeevanatham y Wein se descartan porque evaldan el
efecto de TRC en pacientes que muestran un intervalo QRS <120ms.
La revision de Kang se descarta por la imposibilidad de calcular los esti-
madores de efecto, a pesar de ser un trabajo muy notable.

Las otras dos revisiones, Shah y Wang son muy semejantes dado que par-
ten de los mismos ensayos; de hecho, sus resultados son superponibles.
Estos dos trabajos no se encuentran recogidos en la GPC de ESC 2 men-
cionada al inicio del desarrollo de esta pregunta, pues fueron publicados
con posterioridad al periodo de seleccion de evidencias de la confeccion
de dicha GPC. Para la resolucién de la pregunta, se decidié emplear el
trabajo de Wang y no el de Shah, pues, siendo de igual calidad en su
elaboracion, ofrece estimaciones de efectos para mas desenlaces por lo
que permite una resolucién mds completa a la pregunta. Se ha evaluado
como de buena calidad utilizando los criterios definidos en AMSTAR 2.
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4.1.2. Principales resultados de efectividad y seguridad

A partir del estudio de Wang del 2015 se confecciono la tabla de perfil de la
evidencia incluida en el Anexo 1.3

En ella se muestra para la variable de mortalidad por cualquier causa,
un aumento de esta en la estrategia de resincronizacion frente a no resincro-
nizacion (RR 1.68;IC 95%:1.11 a 2.53) en este grupo de pacientes.

Para el resto de las variables analizadas los resultados no son conclu-
yentes, pues ninguno de ellos es significativo: hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (RR 0.99; IC 95%:0.79 a 1.23); capacidad fisica con el tSMWT (SMD
39.28 SD; IC95%: -71.04 a 149.61) y FE (SMD 0.9 SD; IC 95%:-0.71 a 2.51).

4.1.3. Resumen de la evidencia

Con un grado de certeza moderado la evidencia aportada no permite con-
cluir que exista efecto beneficioso del empleo de la TRC en los pacientes
objetivo de esta pregunta. Es més, el inico resultado concluyente, de calidad
moderada, indica un exceso de mortalidad global en el grupo de resincroni-
zacion, por lo que podemos concluir que no es recomendable la implanta-
cién de TRC en pacientes con IC con FE menor al 35% y con QRS menor
a 130 ms. En el conjunto de todos los pacientes incluidos, el 86% estaban en
clase funcional NYHA III.

4.2. La efectividad de TRC en pacientes

con insuficiencia cardiaca con FE<35%, clase
funcional NYHA III- IV, ritmo sinusal y QRS
inferior a 150ms. (entre 130 y 149 ms.)

El objetivo de esta pregunta es conocer las evidencias publicadas sobre los

beneficios de la terapia de resincronizacién en pacientes con “QRS estrecho’;
definiendo este como QRS entre 130 y 149 ms.

4.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios.

Se realiz6 una busqueda de informes de evaluacién y GPC con el objetivo
original de adaptar los resultados encontrados a nuestro informe. Se encon-
traron los siguientes documentos:
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4.2.1.1. Guias
* La GPC Europea de insuficiencia cardiaca® hace una contraindicacion
formal para terapia de resincronizacion en pacientes con QRS inferior
a 130 ms. Si recomienda, con un nivel de evidencia B (recomendacién
de clase I) el uso de TRC en pacientes sintomaticos a pesar de TMO en
ritmo sinusal, FE <35%, QRS entre 130 y 149 ms. y BRI para mejorar la
sintomatologia y reducir morbilidad y mortalidad. También refiere que
puede ser considerada (recomendacion clase IIb) en pacientes sin BRI
que cumplan el resto de los criterios.

La lectura critica de las evidencias que sustentan esta recomendacion
parten de los estudios de Cleland 2013 y Woods 2015. La revision de los
criterios de inclusion de estos estudios muestran que, en relacion con la
duracién del intervalo QRS, difieren con los puntos de corte de interés
definidos en la pregunta, motivo por el que estos trabajos no se conside-
ran ttiles para responderla.

La GPC de NICE* hace recomendaciones especificas para el grupo de
pacientes con QRS entre 120-149 ms, diferenciandolas en funcion de la
clase funcional y de la presencia o no de BRI. En este grupo de pacien-
tes recomienda TRC a partir de la clase funcional II cuando el paciente
tiene BRI, mientras que en ausencia de BRI solo en clase funcional I'V.
Entendemos que en este caso tampoco se puede adaptar las recomen-
daciones de la guia NICE porque establece el QRS estrecho con limite
inferior en 120 ms, que esta fuera del objetivo de esta pregunta.

4.2.1.2. Revisiones sistematicas

Para localizar los estudios que permitieran evaluar la eficacia de resincro-
nizacién en pacientes con clase funcional III-IV de la NYHA, FE <35%
y QRS entre 130 y 149 ms, se realizé una busqueda de estudios en PUB-
MED y EMBASE. Las sentencias de busqueda y el resultado de la misma
estan descritos en el anexo 2. Se emplearon términos indexados y texto libre
para incrementar la sensibilidad de la bisqueda, dado que algunos términos
— especialmente — “cardiac resynchronization therapy”- eran de reciente
introduccion en el thesauro de Medline (2011). Ademas, las referencias de
los articulos incluidos fueron objeto de busqueda manual para identificar
estudios adicionales.

De las 63 referencias encontradas, que incluia revisiones sistemadticas y
meta-andlisis y, una vez leido titulo y resumen se seleccionaron 8 articulos a
texto completo. (Diagrama de flujo del anexo 2.1)

Las 8 RS y MA leidas a texto completo fueron descartadas pues nin-
guna contemplaba especificamente el punto de corte de 130 a 149 ms. en la
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duraciéon del QRS , ademds de incluir pacientes con diferentes clases fun-
cionales. Los trabajos de Sipahi 2011 y Stavrakis 2012 tenfan como objetivo
analizar los pacientes con intervalo QRS menor de 150 ms. sin limite infe-
rior en 130 ms. También se descartaron los trabajos de Shah 2014 y Wang
2015, pues estudiaban el efecto de TRC en pacientes cuyo QRS tenia una
duraciéon menor a 130 ms. El trabajo de Linde 2018 fue descartado principal-
mente porque el andlisis no estaba centrado en el efecto de la TRC, sino en
determinar la interaccién del sexo, la altura y la duracion del QRS sobre los
efectos de la TRC, al igual que la revision de Woods 2015. Los estudios de
Cleland 2013 y Kang 2015 se descartaron por incluir en sus andlisis pacientes
con QRS superior a 130 ms. pero sin limite superior de 149 ms. Ademas de
estos motivos de exclusion de las 8 revisiones sistemdticas, ninguno de los
trabajos se limitaba a los pacientes en clase funcional NYHA III-I'V.

En todos ellos el limite superior o inferior de la duraciéon del QRS no
esta definido, incluyendo pacientes cuyo QRS era mayor de 150 ms y otros
con QRS entre 120 y 130 ms, por lo que no contestaban de manera directa a
nuestra pregunta.

Por estas razones la evidencia aportada por estos trabajos se considera
(en términos de GRADE) de calidad moderada o baja, esencialmente por
su condicion de evidencia indirecta y por su imprecision. Ademds, no permi-
ten conocer el efecto —en términos absolutos ni relativos- de la intervencion
en este tipo de pacientes.

4.2.1.3. Ensayos clinicos.

A la vista de que la bisqueda de RS y metaanélisis no permitia responder
con evidencia directa, se decidi6 realizar otra dirigida a ensayos clinicos que
permitieran aportar evidencia, aunque esta fuera de menos nivel de confian-
za. La estrategia de busqueda en PUBMED y EMBASE se muestran en el
anexo 2

De los 120 resultados encontrados, 108 fueron descartados tras lec-
tura de titulo y resumen, por los motivos expresados en el flow-chart del
anexo 2.3. De los 12 restantes, se excluyeron 10 trabajos, 5 por ser trabajos
centrados en la definicion de factores prondsticos, 4 eran ensayos centrados
en objetivos distintos a la evaluacion del efecto de la TRC —esencialmente
modificaciones de dispositivos- y ademads eran estudios de seguimiento tipo
cohorte, sin un grupo control, y el tltimo trabajo descartado era una revision
sistemadtica ya comentada anteriormente.

Se pudieron identificar, por tanto, 2 trabajos utilizables derivados de
dos ensayos: MIRACLE y MIRACLE ICD, en los que los criterios de inclu-
sion de pacientes eran ajustados a la pregunta en el tipo de pacientes y en
los desenlaces de interés.
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Ambos son de bajo riesgo de sesgo (ROB Cochrane) y su calidad es
moderada, el efecto sobre la mortalidad y los reingresos es pequefio y el
tiempo de seguimiento es sélo de 6 meses.

En el momento de la extraccién de los datos se observé que, en ambos,
como en las revisiones sistematicas encontradas, los criterios de inclusion
son semejantes a los tipos de pacientes objeto de la pregunta salvo por el
limite superior del intervalo QRS, que no esta definido (se define como cri-
terio de inclusiéon QRS igual o mayor de 130 ms). Si evaluamos los intervalos
del QRS ente 130 y 150 ms, los 2 ensayos cumplen el limite inferior, pero
ninguno de ellos cumple el de limite superior, QRS < 150 ms.

Debido a que este dltimo pardmetro resulta determinante en la efec-
tividad de la terapia de resincronizacién, tampoco consideramos que la evi-
dencia resultante de la lectura critica de los ensayos pudiera arrojar un nivel
de evidencia adecuado.

4.2.2. Principales resultados de efectividad

Tal y como establece GRADE respecto a establecer la confianza de los re-
sultados de un estudio de investigacién, nos encontrarnos con que tnica-
mente disponemos de informacién indirecta, que genera un nivel muy bajo
de confianza a la hora de extraer conclusiones, debido a diferencias impor-
tantes entre los estudios disponibles y la poblacién objeto de la pregunta, o
la inclusion en los estudios de sujetos con caracteristicas distintas, en este
caso QRS de duracién superior o inferior a los limites establecidos en esta
pregunta, que puedan condicionar los resultados del grupo a estudiar.

La RS de Cleland 2103 que aporta resultados de datos desagregados de
5 EC promovidos por Medtronic, es el tnico estudio encontrado que podria
aportar datos para responder a esta pregunta, por lo que se le ha selecciona-
do para su contestacion, a pesar del bajo nivel de evidencia que aporta y de
los importantes sesgos que se incurren con esta decision.

En la RS de Cleeland 2013 solo el 52% de los pacientes estaban en
clase funcional NYHA IIT o IV y la media de amplitud del intervalo QRS en
la cohorte era de 160 (146-176) ms y menos del 25% tenian un QRS inferior
a 140 ms. Realizan una meta-regresion para conocer el beneficio de la TRS
asociada o no a DAI en pacientes con IC y FE deprimida. El 75% de los
pacientes incluidos presentaban BRI

Estos resultados comparando TRC con o sin DAL, frente al grupo con-
trol (TMO), independientemente de cualquier otro factor determinante del
beneficio mostré reduccion de la mortalidad por todas las causas, asi como
para la variable compuesta muerte y hospitalizacién por IC. Lo interesante
desde el punto de vista de esta pregunta es que para estas dos variables
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encontré una interaccion significativa entre la TRC y la duracién del QRS,
tanto para el resultado compuesto (P = 0,0001) como para todas las causas
de mortalidad (P = 0.0013), 1o que sugiere que los pacientes con duraciones
QRS mas largas obtienen un mayor beneficio de la TRC.

También se estimaron en la meta-regresion los valores de QRS en los
que el beneficio de la TRC (medido en términos de OR) sobrepasa el 1.0,y
estos fueron 126 ms para mortalidad por todas las causas y en 132 ms para
la variable compuesta, aunque los limites de confianza del 95% para excluir
el 1.0, es decir la seguridad de beneficio fue referida a aproximadamente
140 ms para ambos objetivos. No se encontraron interacciones significativas
entre la TRC y otras covariables en un modelo multivariante que incluia la
duracién del QRS, y parece que los pacientes que no tenian BRI tendrian
menos beneficio de la TRC, especialmente en el resultado compuesto, pero
las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La tabla de GRA-
DE de este estudio se muestra en el anexo 2.5.

4.2.3. Resumen de la evidencia

No existe evidencia directa, ni estimacion del efecto absoluto, y la estima-
cion del efecto relativo es inferida de un modelo de meta-regresion. Ademas,
la informacidén sobre posibles efectos no deseados y el balance entre estos
y los efectos deseables es muy incompleta para obtener una conclusion. La
evidencia indirecta generada por los resultados de la meta-regresion del tra-
bajo de Cleland sugiere que a partir de cierto umbral los pacientes con du-
raciones QRS mds largas obtienen un mayor beneficio de la TRC y apuntan
a un beneficio definido a partir de un QRS de 140 ms, que deberia ser objeto
de investigacion a la luz de esta evaluacién.
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4.3. La efectividad de TRC en pacientes
con insuficiencia cardiaca, FE < 35%, clase
funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal

y QRS =150 ms.

Las recomendaciones sobre el empleo de TRC en los pacientes con QRS
>150 ms. se encuentran recogidas en las guias mds usuales en este informe.**

En el informe de NICE * se recomienda el uso de TRC en todos los pacien-
tes con QRS mayor o igual a 150 ms., sin considerar la presencia o no de BRI Se
adapta la recomendacién del uso de TRC con o sin DAI en relacion con la clase
funcional de la NYHA, de manera que: a pacientes en clase funcional I y II se
recomienda TRC con DAL, en clase IV TRC sin DAl y en clase 111, cualquiera
de los dos dispositivos, TRC con o sin DAI, segtin valoracién individual.

La GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia® hace una recomen-
dacion fuerte (clase I, nivel de evidencia A) de uso de TRC en los pacientes
con sintomas a pesar del tratamiento médico 6ptimo, siempre que presenten
QRS =150 ms., se encuentren en ritmo sinusal, con FE menor o igual al 35%
y BRI. También indica que la implantacién de este dispositivo debe ser con-
siderada (recomendacion de clase Ila nivel de evidencia B) en los pacientes
que cumplan las condiciones anteriores, aunque no presenten BRI.

A la vista de la alta coincidencia entre estas recomendaciones, al menos
en pacientes con BRI, se decidié hacer una revision sistemadtica de guias de
préctica clinica dirigido a responder a esta pregunta.

4.3.1. Resultados de la busqueda sistematica de GPC

Con el objetivo de localizar las GPC que responden a la pregunta de la efica-
ciay la seguridad de TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca, FE <35%,
clase funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal y QRS =150 ms se realiz6 una
busqueda sistematica de GPC en Medline, Embase y Trip Database con las
estrategias de busqueda definidas en el anexo 3.

El resultado de esta biisqueda se muestra en el mismo anexo.

Para la seleccién de las GPC a incluir se definieron los siguientes criterios:

* GPC de IC publicadas en los 5 ultimos afios, por ser este periodo en el
que las indicaciones de TRC han sido mejor definidas.

GPC que utilizaran en su elaboracién revision sistematica de la literatura.
Idiomas inglés, espafiol o portugués y que tuviesen resumen estructura-
do en idioma inglés.
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Ademas, siguendo la sistemadtica expresada por Johnston et al. (inicio del
anexo 3) definimos un marco en formato PICAR (Poblacién, Intervencion,
Comparador, Atributos de la GPC y Recomendaciones) de manera que a los
dominios usuales, Paciente/poblacién, intervencién y comparador se afiaden:
* Algunos atributos de las GPC como criterios de inclusion, publicados por
organizaciones profesionales o entes reguladores, que se desarrollasen con
una perspectiva clinica y con participacioén de profesionales asistenciales y
que tuviesen una forma explicita de evaluacién de la evidencia.

Presencia de recomendaciones explicitas sobre la indicacién de TRC en
pacientes con QRS mayor de 150 ms en presencia o no de BRI

Tabla 2: Descripcion de las caracteristicas de las GPC incluidas en la resolucién
de la pregunta.

. .. Grado Recomendaciones
Organiza- L Gradacion de | Recomen- . "
cion Ambito la evidencia. daciones Funcional estratificadas
: NYHA por BRI
SIGN 2016 2016 SIGN Nacional SIGN: (1** Fuerte - débil -1V NO
hasta 4)
Ponikowski 2016 ESC Plurinacional 3 niveles 4 clases Sintomaticos SI
2016 (A-C) (I-lla-llb-111)
Yancy (%) 2013 - AHA Nacional 3 niveles 4 clases -1V (%) Sl
2017-2013 2016 () (A-C) (I-lla-lb-111)
Ezekowitz 2017 CCS Nacional GRADE: 4 Fuerte - débil | lI-IV ambulantes Sl
2017 niveles
Rohde 2018 2018 SBC Nacional 3 niveles 4 clases Sintométicos Sl
(A-C) (I-lla-llb-111)
Atherton 2018 National Plurinacional GRADE: 4 Fuerte - débil Sintomaticos NO
2018 Heart niveles
Foundation
of Australia

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network; ESC: European Society of Cardiology; AHA: American Heart Association; CCS: Ca-
nadian Cardiovascular Society; BC: Sociedade Brasileira de Cardiologia
(*) La GPC editada en originalmente en 2013 fue revisada en 2017 Para aquellas recomendaciones no modificadas en la revision, se man-
tienen las realizadas en la versién de 2013. Referencia 3 de bibliografia general del presente informe.
(**) Las recomendaciones se describen ajustadas al nivel de evidencia.

La seleccién de las GPC a incluir en la revision y en la extraccién de datos
de forma ciega e independiente por dos investigadores y en caso de duda se
resolvieron por consenso con un tercero. El proceso de seleccion se muestra
en el diagrama de flujo del anexo 3.2.

Las GPC finalmente incluidas se referencian en en el anexo 3.3 y la
siguiente tabla muestra la descripcién del ambito/organizacién promotora,
metodologia empleada y el grado funcional de los pacientes incluidos.

La valoracion de la calidad de las GPC se realiz6 con la ayuda del cues-
tionario AGREE-II de forma ciega e independiente por dos investigadores,
los resultados de esta evaluacion se muestran en la tabla del anexo 3. Aun-
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que la calidad global no fue muy grande, los dominios relacionados con el
rigor de la elaboracién y la claridad de las recomendaciones parecen sufi-
cientes para responder a la pregunta.

4.3.2. Principales resultados de efectividad

En la mitad de las GPC los pacientes destino de las recomendaciones pre-
sentan IC con FE reducida , intervalo QRS?150 ms y grados funcionales I a
1V, si bien la GPC de AHA (Yancy 2013) y su revision de 2017 (Yancy 2017)
detalla recomendacién con distinto nivel de evidencia para cada grado fun-
cional; la otra mitad de las guias revisadas no hacen mencién en las recomen-
daciones a la clase funcional de los pacientes objetivo de aquellas, aunque
indican que los pacientes deben ser sintomdticos. Cuatro de las seis guias
evaluadas hacen recomendaciones diferenciadas segiin los pacientes presen-
ten o no BRI;las otras dos guias no discriminan en sus recomendaciones por
la presencia de esa caracteristica.

La intervencién evaluada por todas las GPC es la implantacion de un
dispositivo de resincronizacion cardiaca afiadida al tratamiento médico op-
timizado, comparando el efecto de este dispositivo frente a su no implanta-
cién. Unicamente la GPC de SIGN 2106 detalla si el dispositivo a implantar
es TRC con DAI o con marcapasos, probablemente debido a que es la mas
antigua de las analizadas.

La sintesis de las recomendaciones incluidas en cada GPC'y los niveles
de evidencia se resumen en la siguiente tabla 3:

Tabla 3. Sintesis de las recomendaciones incluidas en las GPC

SIGN Ponikows- Yancy Ezekowitz | Rohde | Atherton
ki 2016 2013- 2017 CCS | 2018 2018
ESC 2017 AHA SBC NHFA
QRS > Recomendacion | Recommended Strong
150ms
Evidencia 1++ High
QRS > Recomendacion | | Stron |
150 ms ¢}
y BRI Evidencia Hi
gh
A AYB Quality A
QRS > Recomendacion la la Weak Ib*
150 ms
no BRI Evidencia Low "
B A . B
Quiality

(*) La indicacion se hace para pacientes cuyo intervalo QRS sea mayor o igual a 160 ms
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En general el resumen de esta tabla indica:

Las recomendaciones realizadas estratificando segtin la presencia o no
de BRI son las mas frecuentes (expresadas en 4 GPC).

Existe unanimidad en la recomendacién fuerte del uso de TRC en los
pacientes con QRS =150 y BRI, basadas en evidencias valoradas como
de muy alta calidad.

Las mismas GPC hacen recomendacion débil (se sugiere) en los pacien-
tes que no presentan BRI, en ellas la valoracion de la evidencia es mas
variable (de baja calidad a alta). Asi,las GPC que no discriminan la reco-
mendacién segin la presencia o no de BRI, hacen recomendacion fuerte
del uso de estos dispositivos, basadas, segiin su valoracion, en evidencias
de alta calidad.

La revisiéon de la GPC de la AHA estructura las recomendaciones en
funcién de la clase funcional NYHA. De este modo sefiala, que el nivel
de evidencia para la indicaciéon de TRC en pacientes con NYHA II, III
y IV en pacientes ambulantes, es alto si tienen FE < 0 =35%, QRS> o =
a 150ms, bloqueo de rama izquiersda y ritmos sinusal. Mientras que para
la clase funcional I el nivel de evidencia es bajo y solo se quiere si tiene
antecedentes personales de CI. Se hace recomendacioén fuerte en contra
en estadios I y II si QRS<150ms y ausencia de BRI.

Todas las GPC revisadas consideran las mejoras en la supervivencia y
en la sintomatologia como los desenlaces clave para hacer sus recomen-
daciones. En la justificacién de dichas recomendaciones no son mencio-
nados ni el balance entre efectos deseados y no deseados, ni el uso de
recursos y costes.

4.3.3. Resumen de la evidencia

La evidencia recogida en las GPC de calidad aceptable coinciden en hacer
recomendacion fuerte a favor de la implantacién de TRC en las pacientes
con IC con FE reducida que presenten sintomas —especialmente en grados
IT y IIT de la clasificaciéon de NYHA- cuyo QRS sea mayor o igual a 150 ms.
y presenten también BRI.

En los pacientes con las mismas caracteristicas clinicas que no presen-

ten BRI, en términos generales, solo sugieren su uso.
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4.4. Efectividad de la TRC en pacientes
con insuficiencia cardiaca con FE <35 %,

clase funcional NYHA I-II, ritmo sinusal
y QRS > 130 ms.

4.4.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios.

Se realiz6 una busqueda de informes de evaluaciéon y GPC con el objetivo
original de adaptar los resultados encontrados a nuestro informe. Se encon-
traron los siguientes documentos

4.41.1. Guias
* La GPC de la ESC? hace recomendaciones de uso de TRC sin men-
cionar especificamente la clase funcional I-II. S6lo hace mencién a la
clase funcional de forma explicita en la recomendacién contraria al uso
de DAI en pacientes con sintomatologia grave (clase IV) refractaria al
tratamiento médico, salvo que tenga indicacién de TRC, se estén consi-
derando para trasplante cardiaco, o dispositivo de asistencia ventricular.
* La GPC de NICE* respecto a la TRC en estas clases funcionales (I-11)
recomienda el uso de TRC asociado a DAI en el grupo de los pacientes
en clase funcional II, QRS entre 120 y 149 ms con BRI y a todos los pa-
cientes independientemente de la clase funcional siempre que el QRS
sea mayor o igual a 150 ms.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 55



TABLA 4. OPCIONES DE TRATAMIENTO CON DAI O TRC PARA PERSONAS CON
INSUFICIENCIA CARDIACA QUE TIENEN DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA
CON FE < 35% (SEGUN LA CLASE DE LA NYHA, DURACION DEL QRS Y PRESENCIA
DE BRI). EXI

Clase de NYHA
DURACION QRS | ] ] v
<120 MS DAl si existe un alto riesgo de muerte DAly TRC
cardiaca subita no indicados
120-149 MS DAl DAl DAl TRC-P
SIN BRI
120-149 MS DAl TRC-D TRC-Po TRC- P
CON BRI TRC- D
>150 MS CON TRC- D TRC-D TRC-Po TRC- P
O SIN BRI TRC-D

BRI: bloqueo completo rama izquierda. Tomado de NICE*

La GPC de la ESC antes mencionada no acota las recomendaciones por cla-
se funcional, y la de NICE no utiliza como punto de corte del QRS los 130
ms, por lo que no se utilizaron para resolver esta pregunta.

4.4 .1.2. Revisiones sistematicas

Para localizar los estudios que permitieran evaluar la eficacia de resincro-
nizacién con o sin desfibrilador en pacientes con clase funcional I y II de la
NYHA, se realiz6 una busqueda de estudios en PUBMED y EMBASE con
la estrategia de busqueda descrita en el anexo 4, que encontré un total de 23
revisiones sistematicas (8 y 15 respectivamente). Tras eliminar duplicados,
resultd en un total de 16 articulos y tras lectura de titulo y resumen se iden-
tificaron 9 revisiones sistemdticas con meta- anélisis que se leyeron a texto
completo, (diagrama de flujo del anexo 4.3).

Tal y como se muestra en la tabla 5, los ensayos citados en la mayoria
de las revisiones son los cinco siguientes: MADIT CTR ', REVERSE ¢,
CONTACK-CD ?, RAFT "7y MIRACLE ICD II ©.

En el anexo 4.4, se exponen numerados los 9 trabajos incluidos a re-
visién de texto completo. Solo tres de estas revisiones (Ali-Hasan- Sayegh,
Santageli y Adabag), incluian estos 5 ensayos y presentaban la informacion
suficiente para responder la pregunta, por lo que fueron candidatas a cons-
tituirse como evidencia fundamental para la resoluciéon. Los motivos para
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descartar las otras 6, asi como el esquema de la depuracién de la bibliografia
encontrada, se muestran en la tabla del anexo 4.5.

La revisién de Santangeli tiene como objetivo meta-analizar los re-
sultados de ensayos aleatorizados con TRC en pacientes con insuficiencia
cardiaca en clase funcional I a IT (NYHA); presenta una baja calidad segin
AMSTAR, a expensas de que no hay descripcion de las causas de exclusion
de los trabajos, ni descripcion del andlisis del riesgo de sesgo de estos. Ade-
mas, el andlisis de los efectos indeseados no se presenta agrupado. La de Ali-
Hasan- Sayegh tenia como objetivo mostrar la efectividad de la TRC sobre
los pardmetros ecocardiograficos y resultados clinicos en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca leve comparado con un grupo control y se descarté debido
a su baja calidad en el AMSTAR, a expensas fundamentalmente de la hete-
rogeneidad del grupo comparador, a no mencionar los criterios de exclusion
de los trabajos excluidos y a una inadecuada valoracién de los sesgos de los
estudios incluidos. Ademas, no describe con precisién los grados de HYHA
y hace un analisis de los efectos no deseados escaso.

Por todo esto, y dado que los resultados son derivados basicamente de
los mismos EC, se decidi6é emplear la RS de Adabag por ser la que refiere
mayor cantidad de resultados y una mejor calidad; ademds en los analisis
de los desenlaces incluye solo los pacientes en estadios I-II de la NYHA,
aunque los ensayos originales incluyesen mas grados de afectacion clinica.

4.4.1.3. Descripcion y calidad de la RS seleccionada

La revisién sistemdtica publicada por Adabag y colaboradores de 2011,
partiendo del conocimiento del beneficio de la implantacién de los DAI en
términos de supervivencia y disminucion de la incidencia de muerte subita,
fue cuantificar la eficacia de TRC+DALI frente a DAI en pacientes con IC
en clase funcional I-II segun la clasificacion de la NYHA, con FE <40% y
QRS > 120 ms.

En esta revision la busqueda inicial se realizé en Medline complementdn-
dose con busqueda adicional de ensayos clinicos registrados solamente en
idioma inglés, posteriormente se completd con busqueda secundaria en las
referencias de las publicaciones. El diagrama de flujo de la busqueda y se-
leccion de articulos incluidos en esta RS se muestra en la siguiente figura.
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*3494 articulos identificados y examinados para su revision de los que fueron excluidos: 327 no inglés, 467 no
realizado en humanos.

2700 articulos potencialmente relevantes por titulo de los que fueron excluidos 2207 por ser irrelevantes.
493 articulos potencialmente relevantes para lectura de resumen de los que fueron excluidos; 343 por no ser
estudios aleatorios controlados, 22 duplicados, 15 andlisis retrospectivos, 34 sin grupo control, 53 con resulta-
dos diferentes a los de interés, 6 con poblaciones diferentes a las de interés.

20 articulos elegidos para lectura completa de los que se excluyeron 15 por NYHA III/IV.

5 articulos fueron incluidos en la revisién sistematica.

La extraccion de los datos de cada estudio incluido fue realizada por dos
revisores independientes y la valoracién del riesgo de sesgo fue realizada
utilizando un método de consenso basado en la escala de Jadad. Ademads de
mostrar la estrategia de buisqueda, se explicaron en términos generales los
motivos de exclusion, aunque no se ofrecié informacién sobre los articulos
excluidos mads alld de lo mostrado en la gréfica previa.

Las caracteristicas principales de los ensayos incluidos se muestran en la
siguiente tabla.
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Tabla 5. Estudios incluidos en revisién de Adabag

59

mwﬁﬂ_._wsa.mnmﬂ # Participantes Disefio mmm__,w_ﬁ“:s Calidad de estudio QMC,HM_M d
RAFT 7 2010 | 1798% | ICNYHAII/IIFEVI<30% | TRC + 40 Ocultamiento de la asignacién: adecuado 5
QRS >120 ms QRS esti- DAl vs. DAI Intencién de tratar: si
mulado >200 m solo Abandonos reportados: si
Efectos adversos reportados: si
Pacientes y médicos cegados: si
Evaluador de resultados cegado: si &
MADIT- 2009 182 | ICNYHAL/I TRC + 29 Ocultamiento de la asignacion: adecuado 4
CRT * FEVI <30% DAl vs. Intencién de tratar: si
Duracién del QRS DAl solo Abandonos reportados: si
>130 ms Efectos adversos reportados: si
Pacientes y médicos cegados: NO
Evaluador de resultados cegado: si §
REVERSE 2008 610 | ICNYHAI/II FEVI <40% TRC ON + 12 Ocultamiento de la asignacién: poco claro 4
61 Duracion del QRS DAl vs. Intencién de tratar: si
>120 ms TRCOFF + Abandonos reportados: si
DTDVI=55 mm DAI Efectos adversos reportados: si
Pacientes y médicos cegados:si ||
Evaluador de resultados cegado:si || §
MIRACLE ICD 2004 186 | IC NYHA Il FEVI <35% TRC ON + 6 Ocultamiento de la asignacién: adecuado 5
ne Duracion del QRS DAl vs. TR- Intencion de tratar: si
120 ms DTDVI=55mm COFF + DA Abandonos reportados: si
Efectos adversos reportados:si ||
Pacientes y médicos cegados: si ||
Evaluador de resultados cegado: st
CONTAK CD* 2003 | 490t | ICNYHAIFEVI <35% TRC ON + 6 Ocultamiento de la asignacién: poco claro 4
Duracion del QRS DAl vs. Intencién de tratar: poco claro
>120 ms TRCOFF + Abandonos reportados: si

DAI Efectos adversos reportados: NO
Pacientes y médicos cegados: i ||
Evaluador de resultados cegado: si ||

TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; FEVI= fraccion de eyeccion ; DAI = desfibrilador automdtico implantable ; DTDVI = didmetro telediastélico del ventriculo

izquierdo; MADIT-CRT = ensayo de implantacion de desfibrilador automdtico multicéntrico con terapia de resincronizacion cardiaca; MIRACLE ICD II = ensayo clinico

aleatorizado de evaluacion clinica 11 InSync ICD multicéntrico, RAFT = Ensayo de resincronizacion-desfibrilacion para insuficiencia cardiaca ambulatoria cardiaca am-

bulatoria; REVERSE = La resincronizacion revierte la remodelacion en un ensayo de disfuncion ventricular izquierda sistélica .

*De estos, 1,438 participantes estaban en clase funcional II de la New York Heart Association (NYHA).

T De estos, 263 participantes estaban en NYHA 1/ 11.

¥ Los pacientes, los proveedores de atencion médica general y el equipo de insuficiencia cardiaca responsable del manejo de la insuficiencia cardiaca y el informador de los
eventos desconocian la asignacion

§ Habia un comité de adjudicacion de resultados independiente cuyos miembros desconocian la asignacion

Il Los pacientes y el personal de insuficiencia cardiaca desconocian la asignacion del tratamiento; El equipo de arritmia cardiaca estaba al tanto de la asignacion; los resultados
fueron evaluados por el personal de insuficiencia cardiaca.0
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Como puede verse en los criterios de inclusién hay cierta disparidad en los
relacionados con el % de la FE y la duracion del QRS. Esta variabilidad es
comun en las publicaciones y guias de practica clinica e incluyen al tipo de
paciente objeto de esta pregunta. Dado que la discrepancia es comun en
las GPC de IC y en los ensayos y que, probablemente, no es relevante en la
incidencia de los distintos desenlaces, se consideran los resultados de esta
revision como una evidencia directa.

Excepto en el ensayo REVERSE “', todos los pacientes incluidos en el
grupo control recibieron un DAI. En este ensayo solamente lo recibieron
aquellos pacientes en los que fue indicado por sus necesidades clinicas, aun
asi, lo recibieron cerca del 80% de los pacientes incluidos y en una pro-
porcién semejante en el grupo control y en el grupo intervencion. Por esta
razon, coincidiendo con los autores, se consideré que no tendria sentido ex-
cluir este ensayo de la revision.

Aunque en la revision de Adabag, no se hace un andlisis especifico del
riesgo de sesgo de publicacion, los autores informan que esta limitado por
el tipo de busqueda y el contacto directo con los autores; por otro lado, en la
revision de Ali-Hasan-Sayegh, que utiliza los mismos ensayos y algunos mas,
este riesgo de sesgo es evaluado mediante el test de Begg y es descartado
para todos los desenlaces de interés.

4.4.2. Principales resultados de efectividad

La buasqueda y seleccion de la literatura realizada no ha permitido encontrar
ni GPC, ni informes de ETS, ni meta-andlisis que respondan a la pregunta
de la eficacia de la TRC sin DAI en pacientes con clase funcional I y II de
la NYHA, por lo que los resultados expresados en este capitulo se refieren
exclusivamente a la terapia de resincronizacion mas DAI comparadas con
pacientes que tienen DAI sin TRC como tratamiento.

Se incluyeron un total de 4.317 pacientes con insuficiencia cardiaca
con clase funcional NYHA 1/ 1I, asignados aleatoriamente a TRC+DAI (n:
2.429) versus terapia solo con DAT (n:1.888). Las caracteristicas basales de
los pacientes asignados a TRC+DALI versus DAI estuvo bien equilibrada en
cada ensayo individual.

Los principales resultados estan resumidos en la tabla de perfil de la
evidencia del anexo 4.6.

Cabe destacar que la mortalidad fue menor entre los pacientes asigna-
dos a TRC+DALI versus DAI (8.0% TRC+DAI vs. 11.5% DAI; RR: 0,81; IC
del 95%: 0,65 a 0,99; p= 0.04; 12=0), asi como en la tasa de reingreso (11.6%
TRC+DAI vs. 18.2% DAI; RR:0,68; IC del 95%: 0,59 a 0,79; p<0.001; 12=0),
que en términos de NNT corresponden a 29 y 15 respectivamente. Para la
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variable compuesta mortalidad y reingresos, la reduccién absoluta de riesgo
de anadir TRC fue cercana al 8%, con un NNT de 12,5.

El efecto sobre el remodelado cardiaco y la fraccién de eyeccion tam-
bién se muestran en la tabla (anexo 4.5) y cabe destacar que el aumento
promedio en FE fue de 5.9% (IC 95%:1,7% a 9,9%) en pacientes asignados
a TRC+DAI versus 2,2% (IC del 95%:1.6% a 2.8%) con DAI (diferencia
TRC vs. DAI 4.1% [IC del 95%:0,1% a 8,0%]; p<0,001).

Respecto al andlisis en funcién de la clase funcional NYHA que pre-
sentaban los pacientes, los 5 ensayos clinicos incluyeron en estadio II. De
estos, los autores del metaanalisis solo tuvieron acceso a los datos de 3412
pacientes en 4 estudios'™#, Hubo una reduccion del 22% en la mortalidad
(9.6% TRC+DALI versus 13.1% DAI; RR: 0.78, IC 95%: 0.65 a 0.95; p<0.01;
12=0) y una reduccién del 33% en eventos de IC u hospitalizaciéon (14.6%
TRC+DAI vs. 21.5% DAI; RR:0.67,95% CI: 0,57 a 0,79; p < 0.001; 12=0).

Entre los pacientes asintomadticos (clase funcional I de la NYHA) solo
se obtuvieron datos de 402 pacientes que se incluyeron en 3 ensayos °°'6 |
aunque los autores solo pudieron tener acceso a los 295 pacientes incluidos
en 2 estudios'*®. En estos hubo una reduccion del 43% en la hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca entre los pacientes asignados a TRC+DALI versus
DAI (11,9% TRC vs. 20.5% DAI; RR: 0,57; IC del 95%: 0,34 a 0,97; p=0.04).
En general, 12 pacientes debian ser tratados para prevenir una hospitaliza-
cién por IC, sin que se encontraran diferencias estadisticamente significati-
vas en la mortalidad, (6% TRC versus 20.5% DAI; RR: 0.85,1C 95%:0.34 a
2.01;p=0.71)
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Tabla 6. Mortalidad agrupada y eventos de HF / hospitalizaciones con TRC
en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos con HF

TRC ‘ DAI ‘ RR ‘ IC del 95% p valor ‘ NNT
NYHA clase funcional I / 1l
Mortalidad 8.0% 115% | 081 | 065-0.99 | 0.04 29
sgfﬂ';a"zac'm 11.6% 182% | 068 | 059-0.79 | <0.001 15
Conjunto 17.5% 26.4% | 0.72 | 0.65-0.81 | <0.001
NYHA clase funcional Il
Mortalidad 9.6% 131% | 078 | 0.65-0.95 | 0.011 28
;'grsﬂ'lt:a"zac'm 14.6% 215% | 0.67 | 0.57-0.79 | <0.001 14
Conjunto 20.7% 29.3% | 0.73 | 0.64-0.83 | <0.001
NYHA clase funcional |
Mortalidad 6.0% 205% | 0.85 | 0.36-2.01 | 0.71 88
;'gfﬂ'lt:a"zac'm 11.9% 205% | 057 | 0.34-0.97 | 0.04 12
Conjunto 15.5% 221% | 070 | 0.44-113 | 0.14

IC = intervalo de confianza; HF = insuficiencia cardiaca; NNT = niimero necesario para
tratar ; RR = riesgo relativo

4.4.3. Resumen de la evidencia

En pacientes en clase funcional I-1I de la HYHA la TRC + DAI consigue
una reduccidn estadisticamente significativa de la variable combinada de
mortalidad por todas las causas o cualquier evento de insuficiencia cardiaca
aguda frente a terapia con DAI solo. Sin embargo, esta reduccién se ve im-
pulsada por una reduccién en los eventos de IC, mas que por la mortalidad,
aunque esta también disminuye en el grupo de TRC.

En los pacientes con clase funcional II, los resultados son similares a
los obtenidos del conjunto de la muestra, mientras que la TRC no parece
reducir significativamente la mortalidad ni los eventos de IC en pacientes
de la clase I de la NYHA, si bien este resultado hay que valorarlo teniendo
en cuenta el pequefio nimero de pacientes de esta clase funcional incluidos
en los estudios.

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



4.5. Efectividad de la TRC en pacientes

con insuficiencia cardiaca, FE < 35%, clase
funcional III-IV, QRS > 130 ms. y fibrilacion
auricular

La indicacién de tratamiento de TRC en los pacientes con IC con FEVI re-
ducida y FA ha sido un tema controvertido puesto que, en la mayor parte de
los trabajos dirigidos a evaluar la efectividad de la TRC en el tratamiento de
la IC se excluyen a los pacientes con FA (Cleland 2013 ).

4.5.1. Resultados de la busqueda sistematica de GPC

Para la resolucién de la pregunta se revisaron en primer lugar, las reco-
mendaciones incluidas en las GPC utilizadas durante este trabajo, Guia de
NICE* sobre DAl y TRC y las dos GPC més recientes y empleadas en nues-
tro medio para el tratamiento o manejo de la IC: ESC> y AHA® .

El documento de NICE no hace ninguna recomendacién relacionada
con la FA y el dispositivo objeto de este informe.

La GPC de AHA indica que la TRC puede ser ttil en pacientes con FA 'y
FE menor o igual a 35% con tratamiento médico optimizado si:

— el paciente requiere estimulacion ventricular y cumple con los cri-
terios de la TRC (FE < 35%, QRS>130 ms)

— la ablacién del nodo auriculoventricular o el control farmacolégi-
co de la respuesta ventricular permitan una estimulacion ventricu-
lar cercana al 100% con TRC. (Nivel de evidencia: B)

La dltima edicién de GPC europea de diagndstico y tratamiento de la IC
2 recomienda:

— Con el objetivo de reducir la morbilidad, implantar TRC, en lugar
de estimulacién del VD, a los pacientes con IC y FE < 35%, inde-
pendientemente de la clase funcional de la NYHA, siempre que
exista una indicacidn de estimulacion ventricular y bloqueo AV de
alto grado. Esta recomendacion incluiria a los pacientes con FA.

— Considerar la TRC para pacientes con IC y FE <35% con FA que
se encuentren en clase funcional NYHA III-1V a pesar de TMO,
con el objetivo de mejorar los sintomas y reducir la morbilidad
y mortalidad, si presentan una duracién de QRS =130 ms. Esta
indicacion estd supeditada a la posibilidad de proporcionar una
estrategia que asegure la captura ventricular, o bien si se espera
que el paciente recupere el ritmo sinusal.
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— También informa que TRC tiene poco efecto sobre la incidencia
de FA.

— Finalmente indica que la TRC en pacientes con FA constituye un
déficit de evidencia.

Aunque existe cierto acuerdo en las recomendaciones descritas en las GPC
revisadas, no se consideraron suficientemente especificas para los objetivos
de este informe. Por esta razén se realiz6 una bisqueda sistemadtica de la
literatura publicada para conocer, al menos, las estimaciones de efecto para
los distintos desenlaces considerados.

4.5.2. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

Las estrategias de busqueda estdn descritas en el anexo 5. Ademds —y en to-
das las busquedas- se procedié a la identificacion de referencias cruzadas de
la bibliografia referida en cada una de los trabajos seleccionados y se pidio
a los expertos clinicos la validacién de las referencias y otras que creyesen
oportunas para la resolucién de la pregunta.

En primer lugar, se procedi6 a la biisqueda de revisiones sistemadticas
y meta-andlisis en PUBMED, Embase y Cochrane Library. La seleccion de
los trabajos se describe en el diagrama de flujo descrito en el anexo 5.1 para
RSy MA.

Tras la lectura a texto completo pudieron identificarse cuatro trabajos
(Boyle, Wein, Wilton, y Lopes), cuyo objetivo era describir el efecto de TRC
en los pacientes con FA frente a su efecto en pacientes en ritmo sinusal. Es-
tos trabajos son revisiones sistematicas de estudios observacionales, que de
forma incremental en el tiempo recogen, practicamente los mismos trabajos,
por esta razon no eran Uutiles para responder a la pregunta.

También fue identificado el trabajo de Mustafa y cols, uno de cuyos
objetivos era conocer el efecto de la TRC afiadida al tratamiento médico
optimizado en pacientes con IC, FE reducida (FE <30 0 35%) y FA. Por esta
razén se considerd el més adecuado para la resolucién de esta pregunta.

Se identificaron ademas 3 revisiones cuyo objetivo era describir el posi-
ble efecto de la ablacién del nodo AV en los pacientes con ICy FEVI <35%
y FA que recibieron tratamiento con TRC. A pesar de su interés no eran de
utilidad para responder directamente a la presente pregunta.
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4.5.3. Principales resultados de efectividad

Para resolver la pregunta se selecciono el trabajo de Mustafa et al., que tiene
como uno de sus objetivos: determinar el efecto de implantar TRC frente a
no hacerlo sobre la mortalidad (y sobre un desenlace compuesto de mor-
talidad y hospitalizacién por IC) en los pacientes con FA, ICy FE <35% e
indicaciéon de TRC. Lamentablemente los trabajos incluidos en esta revision
no eran homogéneos respecto a la anchura de QRS.

En los trabajos incluidos en la revision, los pacientes que no recibieron
TRC recibieron tratamiento médico y DAI si estaba indicado. Aunque no son
contemplados todos los desenlaces de interés, se decidi6 utilizar este trabajo
para resolver esta pregunta, puesto que evalda dos desenlaces criticos: morta-
lidad por cualquier causa y un desenlace compuesto de mortalidad y reingreso
por insuficiencia cardiaca; el resto de los desenlaces enunciados en la pregunta
tampoco fueron estudiados por otros autores, por lo que la revision de Musta-
fa et al. fue considerada la més adecuada para resolver la pregunta.

Esta revision ha sido valorada como de calidad moderada (AMSTAR
IT) respecto a este objetivo; la revision tenia otros objetivos no relacionados
con esta pregunta.

Es una revision de datos extraidos de distintas fuentes: 4 son obtenidos
de analisis post-hoc de ensayos clinicos clasicos, otros son obtenidos de un
estudio comparativo de datos de un registro nacional y otros provienen de
un registro de Medicare. En conjunto el seguimiento medio es de 1 a 3 afios.
Dada esta variedad de disefios, se considera la revision como de estudios
observacionales, por ser estos los que aportan la mayoria de los pacientes.

Los resultados de las variables estudiadas (ver tabla de perfil de la evi-
dencia en el anexo 5) no permiten demostrar efecto de la intervenciéon: OR
0.85 (IC 95%: 0,616 a 1,179) y OR 0.770 (IC 95%: 0.550 a 1.082) para morta-
lidad por cualquier causa y mortalidad y reingresos por IC, respectivamente.

Ademas, el grado de certeza que aporta es muy bajo, debido fundamental-
mente a que los estimadores puntuales del efecto presentan una gran dispersion
en los distintos estudios, con estimaciones por IC no solapadas en algunos casos,
y a que el estadistico 12 es 86%. Aunque no se han estudiado las posibles causas,
los criterios de inclusion son muy variables tanto por los distintos tipos de presen-
tacion de la FA, como por el momento de su aparicion, pre y post implantacion;
no existe una descripcién precisa de la anchura del QRS y de la clase funcién
NYHA de los pacientes incluidos o del tratamiento del grupo control, o del trata-
miento del grupo control; no es posible calcular los estimadores absolutos, pues la
revision utilizada no ofrece informacién sobre el efectivo de cada trabajo y no se
muestran los estimadores puntuales. Posiblemente los criterios de inclusién son
muy variables tanto por los distintos tipos de presentacion de la arritmia auricular
y como por el momento de aparicion de la arritmia, pre y post implantacion.
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4.5.4. Resumen de la evidencia

Existe evidencia cientifica de calidad moderada que permite concluir que la
TRC en pacientes que cumplen criterios, y por tanto se deberian beneficiar
de esta terapia, no se muestra efectiva cuando el paciente presenta FA.

Respecto a la posibilidad de plantear como posible explicacién a estos
resultados la dificultad para conseguir un adecuado indice de capturas, la
Guia de la ESC de 20162 plantea la posibilidad de ablaciéon del nodo au-
riculoventricular o control farmacoldgico de la respuesta ventricular para
aumentar la efectividad de la TRC en estos pacientes, basdndose en los re-
sultados del registro de Gasparini 37

En esta misma guia se reconoce que este tipo de estudios aporta una
evidencia nivel B e incluye entre los déficits de conocimiento la posible indi-
cacion de TRC en pacientes con FA.

4.6. Resultados de seguridad de la TRC

Para el andlisis de la seguridad de la tecnologia objeto de evaluacion se rea-
liz6 una biisqueda de la literatura con la que fueron definidas las areas de
posibles desenlaces de estudio se formularon las cuestiones a resolver. Esen-
cialmente los efectos adversos se articularon alrededor de: los efectos inde-
seados del proceso de implantacion y de arritmias ventriculares.

Para la resolucion de las preguntas se disefié una estrategia de busque-
da en la base de datos PUBMED (anexo 6.1).

Los resultados de la bisqueda y bibliografia empleada se describen
en el anexo 6.2 y 6.3 Se realiz6 una busqueda amplia con poca especifici-
dad filtrando para su estudio exclusivamente revisiones sistemadticas, con o
sin meta-andlisis, por su mayor valor de evidencia y también porque en un
andlisis exploratorio de ensayos clinicos se encontrd que eran muy escasos
los ensayos clinicos que incluyesen los desenlaces de interés y todos ellos
estaban incluidos en las revisiones analizadas.

4.6.1. Descripcion y calidad de las revisiones
sistematicas

Tras el proceso de busqueda y revision fueron seleccionados tres trabajos
(anexo 6.3.2).

El trabajo de Colquitt es un completo analisis de la TRC e incluye una
descripcion detallada de los efectos adversos comunicados por distintos en-
sayos publicados hasta la fecha de elaboracion de dicho trabajo. A pesar de
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hacer una extensa revision sistemaética no realiza anélisis agrupado de estos
desenlaces por lo que no fue incluido en la resolucion de las preguntas, este
mismo trabajo concluye que hay gran inconsistencia entre los distintos ensa-
yos en la comunicacién de los efectos adversos. Este trabajo no fue utilizado
para la resolucion de este apartado; los trabajos empleados finalmente estdn
recogidos en el anexo 6.3.1. y se describen a continuacién.

El trabajo de Chen (anexo 6.3.1) es una revision sistematica de calidad
moderada alta (criterios de AMSTAR-II), que describe la tasa de éxitos en
el proceso de implantacion y la incidencia de distintos eventos adversos, a
saber: mortalidad peri-implantacion, desplazamiento y/o necesidad de re-
colocacién del electrodo, infeccion y dafio mecénico en el proceso de im-
plantacién como neumotdrax, taponamiento cardiaco, diseccién del seno
coronario o perforacién. Ademads, se describe el riesgo conjunto de sufrir
algin efecto adverso del proceso de implantacién de TRC comparado con
la implantacién de un DAI basado en el meta-andlisis de dos amplios ensa-
yos clinicos. Aunque los EC incluidos incluyen pacientes de todas las clases
funcionales las mas representadas son las clases II y I1I, siendo la clase fun-
cional I la menos representada.

El trabajo de Delf, (anexo 6.3.1) es una revision sistemadtica de cali-
dad moderada (AMSTAR-II) centrado en la apariciéon de arritmias ven-
triculares; este trabajo incluye tanto estudios observaciones como ensayos
clinicos, siendo estos los menos frecuentes. En lo relativo a la clase funcio-
nal, se incluyen pacientes de todos las clases siendo la mas representada
la clase III. Ademads de la estimacion global, describe la incidencia de esta
complicacion en los pacientes que reciben una TRC frente a pacientes que
reciben DAI, estratificando el andlisis entre pacientes “respondedores y no
respondedores” a la TRC; éste es el andlisis seguido para la resolucion de la
pregunta, dado que el riesgo del desenlace de interés podria estar confun-
dido por esta causa. La hipotesis de los autores era que esta complicacion
podria ser intrinseca a la TRC y contrarrestarse con el efecto antiarritmico
de la respuesta a la TRC por remodelado inverso del VI. La revision incluye
estudios observacionales junto con ECA, aunque como ofrece resultados
para los desenlaces de interés analizando solamente aquellos trabajos que
los autores identifican como ECA, son estos resultados los empleados para
la resolucidon de la pregunta.
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4.6.2. Principales resultados.

La incidencia acumulada de las complicaciones en el proceso de implanta-
cién estd descrita en la tabla siguiente, elaborada a partir de los datos del
trabajo de Chen 2015.

Complicacién n/N Incidencia por 1000 (IC95%)
Exitus peri-implantacion 20/4581 4,36 (2,74 ; 6,62)

Desplazamiento y/o necesidad de
recolocacion del electrodo

276/5044 | 54,71 (48,69 ; 61,26)

Infeccion 55/3823 14,38 (10,96 ; 18,85)
Dafo mecanico () 220/5044 43,61 (38,24 ; 49,52)
Exito en la implantacién 5404/5671 952.92 (947,2 ; 958.2)

(*) Se incluyen en este desenlace eventos adversos como neumotérax o hemotérax, derra-
me pericdrdico o taponamiento cardiaco y diseccion o perforacion del seno coronario.

Con datos del mismo trabajo pudimos hacer una estimacién del riesgo de
sufrir alguna de las complicaciones, descritas en la tabla anterior, entre los
pacientes que reciben un dispositivo TRC -D, frente a aquellos que reci-
bieron un DAI, este riesgo estimado seria de RR=2,29 (IC95% 1,81;2,91)
estimacion basada en evidencia de calidad alta (anexo 6.4). Los pacientes
incluidos en los ensayos sobre los que se realiz6 la inferencia podrian no ser
directamente representativos del tipo de pacientes que en estos momentos
recibe este tratamiento. Los pacientes incluidos son pacientes con IC con
fraccion de eyeccion reducida en clases funcionales II-1IT y QRS mayor de
150 ms en la mayor parte de los pacientes.

Respecto al riesgo de arritmias ventriculares la revision de Delf pre-
senta resultados disgregados por el grado de respuesta a la TRC, que, sin
duda, es un potente confusor del andlisis de este desenlace tanto por la evi-
dencia empirica como con la plausibilidad bioldgica que refleja. Los dos tra-
bajos incluidos en el meta-analisis definen la no respuesta como un descenso
en el volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo inferior al 15 0 25% a
los 12 meses del seguimiento. Los datos muestran que en los pacientes con
respuesta a la TRC el efecto de la misma es protector de la apariciéon de
arritmias ventriculares comparado con la implantacién de DAI: RR=0,58
(IC95% 0,44; 0,75). Sin embargo, en los pacientes no respondedores exis-
te un ligero incremento del riesgo de aparicion de este efecto indeseado
(arritmia) RR=1,27 (IC95% 1,01 ;1,62) en comparacién con el mismo grupo
control.
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4.6.3. Resumen de la evidencia.

La TRC parece bastante segura, pues se implanta con éxito en mas del 95%
de los pacientes y las complicaciones graves que conllevan mortalidad suce-
den en menos del 5 por mil de las ocasiones. Aunque estos datos provienen
del andlisis de ensayos clinicos, es de esperar que pasada la curva de apren-
dizaje y con la gran extension que ya tiene esta tecnologia, la incidencia de
complicaciones, en el momento actual, sea semejante o inferior.

En relacién con la incidencia de arritmias ventriculares, parece que sea
un problema frecuente (cerca del 10% en el mejor de los casos), como co-
rresponde a pacientes con deterioro ventricular importante en los que esta
indicado un DAI. Esta incidencia es superior en el grupo de pacientes no
respondedores a la TRC, que en el grupo control (DAI sin TRC), mientras
que en el grupo de los que responden a la misma la incidencia es menor que
el grupo control. (Ver tabla de perfil de la evidencia anexo 6.4)

4.7 Perspectiva de pacientes con IC y TRC

Para conocer la perspectiva de uso de la tecnologia evaluada, asi como mejo-
rar la compresion de la aceptabilidad, factibilidad y equidad, se formul6 una
serie de preguntas en formato SPICE. Se buscaba explorar la perspectiva
del paciente respecto al uso de la TRC frente al tratamiento médico opti-
mizado con o sin DAI, para mejorar la insuficiencia cardiaca en términos de
disminucién de la mortalidad y ntimero de reingresos, asi como de mejora de
la clase funcional o la calidad de vida en el entorno de un sistema sanitario
publico.

Desde la perspectiva de pacientes, es dificil encontrar trabajos que con-
tengan la opinién de estos sobre los beneficios y los inconvenientes o desa-
fios a los que se enfrentan al implantarseles un dispositivo de TRC, ya que la
mayoria de los pacientes tienen implantado (o se les indica) un dispositivo
de TRC més un DAI (TRC-D), por lo que la perspectiva de los pacientes
que se recoge en los estudios realizados es sobre el dispositivo combinado.

Con las palabras clave “Cardiac Resynchronization Therapy” and
“qualitative research” y sin restringir tipo de sintesis de evidencia cualitativa
(SEC) se realiz6 una bisqueda en PUBMED y EMBASE

De la busqueda surgieron 4 resultados, (Anexo 7) que, tras la lectura
de titulo y abstract, quedaron para su lectura completa solo 2. Uno de los
articulos eliminados no respondia al objetivo de la pregunta de este estudio,
Moser 2014, el otro, aunque en el titulo si hacia referencia a la exploracion
de la perspectiva de pacientes usuarios de TRC, solo incluia 4 pacientes en
ella, centrando los resultados en el uso de DAI, Svanholm 2015.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 69



No se encontraron RS, por lo que no se realizé anélisis de la calidad con

Cerqual, sino que fueron evaluadas con la herramienta de eCASP para estu-
dios cualitativos individuales. Los 2 fueron considerados de calidad acepta-
ble para el propésito y los resultados se muestran en la tabla 2 del Anexo 7

Los 2 articulos de Dehghanzadeh S,2017 y 2018 selecionados se sinte-

tizan a continuacion:

1.

70

El primero de ellos intenta analizar los desafios e incertidumbres de los
pacientes con IC que viven con TRC-D. Aunque esta intervencion es un
tratamiento eficaz para salvar vidas y mejorar la sintomatologia dismi-
nuyendo los ingresos, puede implicar circunstancias asociadas con el es-
tilo de vida de los pacientes después de la implantacion. Para identificar
las incertidumbres y los mecanismos de adaptacion de los pacientes con
insuficiencia cardiaca que viven con la TRC-D, se adopté un enfoque
cualitativo utilizando el anélisis de contenido convencional. Diecisiete
pacientes con insuficiencia cardiaca y tres enfermeras cuidadoras fueron
reclutados entre diciembre de 2014 y noviembre de 2015 de un hospital
docente y una clinica privada en Rasht, Irdn. Los participantes fueron
entrevistados mediante entrevistas semiestructuradas que duraron 30-60
min y realizadas por un dnico entrevistador. No obstante, el analisis de
los datos mediante el método Graneheim y Lundman's (2004) fue reali-
zado por dos investigadores, el mismo entrevistador y un segundo inves-
tigador de forma independiente y los resultados se confrontaron con los
pacientes entrevistados.

Mediante el estudio de sentencias o ideas verbalizadas se identificaron
5 categorias de discurso que pudieran considerarse barreras para la im-
plantacién de estos dispositivos:

a. miedo a la implantacién: que reveld dos circunstancias: por una
parte, una impresion negativa hacia la implantacién por la percep-
cion de la necesidad del dispositivo y la sensacion de dependencia
de un soporte externo, el coste y la posibilidad de falta de soporte
en el futuro, y por otro lado, experiencia dolorosa y estresante del
procedimiento de implantacion.

b. el pénico de recibir una descarga del dispositivo: que es vivido
como una amenaza constante, como una posible fuente de dolor y
de distress emocional que compromete su salud mental.

c. falta de control sobre su vida, centrado en el hecho de que es una
tecnologia que no pueden controlar y que dificulta su actividad so-
cial.

d. deficiencias del sistema de salud, tanto en aspectos relacionados
con el acceso al sistema una vez implantado el dispositivo como por
la falta de abordaje holistico del paciente

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e. enfoque psicosocial. El estudio sugeria que una mayor compren-
sién de estos desafios y estrategias de adaptacion podria preparar
a los profesionales de la salud para brindar una mejor atencién en
base a una mejor educacién e informacion tanto previamente al
implante, como durante el periodo inmediato al mismo y en el ma-
nejo a largo plazo.

2. El segundo trabajo analizado, publicado en 2018 por los mismos auto-
res que el anterior, parte de que la insuficiencia cardiaca se asocia con
baja calidad de vida y una alta tasa de mortalidad que dependen de la
situacion clinica del paciente, de su clase funcional, de la FE, y de su res-
puesta al tratamiento, variables que podrian mejorar con la TRC, y a su
vez de que la informacidn sobre las experiencias de los pacientes de vivir
con TRC-D es limitada. El objetivo fue identificar y explicar el proceso
de vivir con el dispositivo en estudio para elaborar un marco tedrico-
cognitivo de este fendmeno. Este estudio cualitativo se desarrollé de
diciembre de 2014 a abril de 2016, utilizando un enfoque de teoria fun-
damentada, tratando de comprender los procesos sociales y el desarrollo
de teorias empiricas basadas en los puntos de vista y experiencias de las
personas involucradas. Se realizaron veinte entrevistas semiestructura-
das y en profundidad, observaciones de campo y sondeos a 17 pacientes
con insuficiencia cardiaca, todas ellas realizadas por el mismo investiga-
dor. El andlisis de los datos se realiz6 a través de un enfoque publicado
en el trabajo anterior, aunque con una metodologia mds abierta en la
codificacién de categorias. EI marco tedrico en el que se basa fue la per-
cepcidn principal del proceso de vivir con el dispositivo como el de “una
aceptacion dudosa”

Este proceso incluye tres fases secuenciales de adaptacién, superpuestas
en el tiempo:

a. Fase de Pérdida de integridad de su persona. Debido a varios com-
ponentes, el dispositivo es una amenaza, produce disconfor y miedo
a las descargas y ademds cambia la percepcion de uno mismo.

b. Fase de intentar hacer frente al dispositivo. Los pacientes recono-
cieron haber hecho frente al dispositivo aceptando TRC como par-
te de sus vidas y para ello dicen haber usado diferentes estrategias,
como recurrir a la espiritualidad, el manejo del estrés y la biusqueda
de informacién y comparacién con otros pacientes en sus circuns-
tancias. Sin embargo, su aceptacion se asocio con la duda.

c. Fase de Coexistencia con el dispositivo. Tras atravesar las dos eta-
pas anteriores los pacientes dicen llegar a una fase en la que acep-
tan la realidad de que el dispositivo es parte de su vida normal y si
su funcionamiento es normal les proporciona una mejor calidad de
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vida. En esta fase los pacientes integran el dispositivo como parte
de sus vidas e incluso “interaccionan” con el. En esta fase, algunos
pacientes pasan de la frustracion al empoderamiento retomando su
vida familiar y sus roles sociales. Sin embargo, en la otra parte del
espectro, una minoria de pacientes tienen graves problemas para
afrontar la situacién y viven con frustracion muchos aspectos de
sus vidas, especialmente cuando sufren descargas del dispositivo.

El proceso tiene lugar en un contexto en el que coexisten barreras y facilita-
dores y da como resultado un amplio espectro de resultados, desde la frus-
traciéon al empoderamiento. El conocimiento y manejo de esta informacion
puede ayudar a los pacientes, aportando una atencién de mayor calidad al
fortalecer a los facilitadores y reducir las barreras y permitir a los pacientes
y cuidadores usar estrategias adecuadas para enfrentarse al dispositivo de
manera efectiva.

4.8. Perspectiva de costes de la TRC
en pacientes con IC

Centramos nuestro estudio en la busqueda de anélisis comparativos del con-
junto de los costes y los resultados que se derivan de las diferentes estrate-
gias disponibles, en un intento de optimizar su eficiencia.

El beneficio clinico de la TRC en la insuficiencia cardiaca para los sub-
grupos establecidos en este informe con una fraccién de eyeccion reducida
estd bien establecido y forma parte de las directrices actualizadas en Europa
2y en USA’.

Para localizar los estudios que han analizado el coste efectividad de
esta terapia se hizo una busqueda en PUBMED con los términos que se
pueden encontrar en el anexo 8. Se filtr6 la busqueda por Revisiones Sis-
temadticas y se encontraron 2 articulos publicados. Uno de ellos estimaba
coste efectividad de estrategias diferentes de seguimiento (presencial y en
remoto) de los pacientes con TRC, por lo que fue desechado. El otro se tra-
taba de un informe de evaluacion publicado por Colquitt en 2014 y que fue
seleccionado para resolver este apartado. La revision sistematica realizada
en este documento fue evaluada como de alta calidad utilizando la herra-
mienta AMSTAR.

Con el objetivo de evaluar la efectividad clinica y coste-efectividad de
la TRC con o sin desfibrilador (TRC-D o TRC-P) ademas de TMO para
personas con insuficiencia cardiaca como resultado de disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo y disincronia cardiaca, este informe de evaluacion
britanico realizé una busqueda sistematica cerrada a fecha noviembre del
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afo 2012 y para articulos en inglés en MEDLINE, EMBASE y Cochrane
Library. También se buscé mediante referencias cruzadas y a través de bus-
quedas en los envios de los fabricantes al Instituto Nacional de Excelencia
en Salud y Atencion (NICE). Por tltimo, se pidié a los expertos en este tema
que identificaran referencias adicionales publicadas y no publicadas.

Los criterios de inclusion, pacientes con Insuficiencia cardiaca con dis-
funcidn sistoélica del ventriculo izquierdo y disincronia cardiaca, en los que
se utilizé TRC con o sin desfibrilidor ademas de TMO frente a TMo para
efectividad clinica y estudios de coste efectividad, fueron aplicados por dos
revisores de forma independiente, mientras que la extraccion y evaluacion
de la calidad fue hecha solo por uno de ellos y confirmada por el segundo.

Los datos de resultados fueron sintetizados a través de una revision na-
rrativa para los estudios econémicos. Se seleccionaron solo EC con estudios
econdmicos completos en los que se enfrentara TRC-P o TRC.D entre ellos
o con TMO.

Ademds, se adaptd un modelo de Markov desarrollado previamente
para estimar los costes del TMO, TRC-P y TRC-D. En el modelo de proceso
de Markov se simuld la enfermedad en una cohorte de pacientes que tran-
sitaron entre distintos estados de salud a lo largo de su vida. Las probabili-
dades de transicion se basaron en la progresion de la enfermedad segtin las
caracteristicas del grupo poblacional y la via de atencién que seguirian. Los
eventos clave modelados fueron la hospitalizacién por IC o trasplante, fra-
caso quirdrgico, muerte, complicaciones perioperatorias del procedimiento
de implante, reemplazos de dispositivos de rutina, desplazamiento del elec-
trodo, infecciones y actualizaciones de dispositivos. Se utilizaron varios es-
tados de salud modelados para estimar el beneficio de cada intervencién en
términos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC). El uso de recursos
relevantes y estimacion de costes consumidos en la atencién de pacientes
incluian medicacion, recursos relacionados con la implantaciéon y compli-
caciones del dispositivo, mantenimiento, hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, y trasplante de corazén. Costes y beneficios se descontaron al 3.5%
anual. La perspectiva del analisis de coste-efectividad fue el del NHS. La va-
lidez del modelo se exploré mediante andlisis de sensibilidad probabilistico.
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Esquema general del modelo. Tomado de Colquitt et al.

En la revision sistemdtica centrada en estudios econdmicos se identificaron
un total de 1410 referencias, de las cuales, se incluyeron en la revisién 51
evaluaciones econdmicas. 34 informaron sobre DAI, 15 informaron sobre
TRCy dos informaron sobre DAI y TRC. Para el objeto de este informe nos
cefiiremos exclusivamente a los 17 estudios que informaron de TRC con o
sin desfibrilador (anexo 8). Se realizaron cuatro estudios en el Reino Unido,
seis en otras partes de Europa, dos en Australia, dos en Estados Unidos y
uno en Canadd, Brasil y Argentina.

El tipo de estudio fue principalmente un andlisis de coste-utilidad
(n=16) o andlisis de coste- efectividad (n=1). Once estudios utilizaron un
modelo de Markov, y seis, otra metodologia. Doce estudios utilizaron un
horizonte de tiempo a largo plazo de > 20 afios y cinco tenian un horizonte
temporal corto de < 8 afios. Ocho estudios se basaron en un solo ensayo,
siendo los ensayos CARE- HF (en cinco estudios) y COMPANION (en tres
estudios) los ensayos mas utilizados en la mayoria de los estudios. Solo cinco
estudios utilizaron mas de un ensayo (Nichol 2004, Poggia 2012, Bertoldi
2011, Bond 2009 y Fox 2007) bien mediante meta-analisis, revision sistema-
tica o diferentes poblaciones de ensayos. Cuatro estudios utilizaron otras
fuentes de evidencia para modelar el efecto de intervencion.

La mayoria de los estudios (n = 15) informaron que la TRC fue coste-
efectiva, excepto dos estudios (realizados en los Estados Unidos y Canada)
en pacientes en NYHA clase III y con una duracién prolongada de QRS en
los que no podian asegurar su rentabilidad.

También analizan un informe enviado por el fabricante a través de la
Asociacion de Industrias Britanicas de Salud. Los autores consideran que
el enfoque general adoptado es razonable, aunque aclaran que no pueden
asegurar que la incertidumbre se evaluara o no adecuadamente y ademds

74 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



no abordan directamente los subgrupos especificados por NICE. Una vez
puntualizadas estas aclaraciones, el informe elaborado por la industria refie-
re que, en general, los resultados muestran que para la mayoria de los sub-
grupos hay al menos un dispositivo con un ICER de <£ 30,000 por AVAC
ganado, y en algunos casos alguno de los dispositivos podria tener un ICER
de <£ 20,000 por AVAC ganado.

Por dltimo, Colquitt et al., ofrecen los resultados de una evaluacion
economica independiente que realizan ellos mismos con el objetivo de eva-
luar coste efectividad de TRC-P o TRC-D para personas con insuficiencia
cardiaca y disincronia del ventriculo izquierdo.

Para realizar este estudio el informe de Colquitt asume que, en com-
paracién con el TMO, la TRC-P redujo el riesgo de mortalidad por todas
las causas (RR 0,75; IC del 95%: 0,58 a 0,96, p = 0,02), y mejora en la clase
NYHA (RR=1.68,IC95% 1.52 a 1.86,p <0.00001),1a TRC-D redujo el riesgo
de mortalidad por todas las causas en comparaciéon con la TMO (HR=0,64,
IC del 95% 0,48 a 0,86, p = 0,003) y mejora la clase NYHA (57% vs. 38%,
p <0.001). La mortalidad por todas las causas (RR 1,20; IC del 95%: 0,96 a
1,52; p = 0,12), hospitalizaciones por IC (28% frente a 29%) y los cambios
en la clase de NYHA, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida fueron
similares para TRC-P y TRC-D

Basados en estos datos de efectividad se encontré que la adicion de TRC-
P aTMO (en la etapa inicial de manejo de IC) result6 en un RCEI estimado
de 27584£ por AVAC ganado en comparacion con TMO solo (lo que permite
realizar un implante posteriormente). Del mismo modo, el implante inicial de
TRC-D junto con TMO resulté en un RCEI de 27899£ por AVAC obtenido en
comparacién con TMO solo. Al comparar TRC-D + TMO con TRC-P + TMO,
se estimé un RCEI mas alto para TRC- D + TMO (28,420£ por AVAC ganado).

Con este resultado y con un Umbral disponible a pagar (DAP) de
20,000£ por AVAC ganado, el manejo inicial con TMO solo, seguido de la
implantacion del dispositivo necesario en funcién de la clinica, es la estrate-
gia con la mayor probabilidad de ser coste-efectiva (83%).

Resumen de la relacion coste-eficacia de los resultados. (Tomado de Colquitt et al.)

. RCEI (£ /AVAC ganado | RCEI (£ /AVAC ganado vs.
Estrategias Coste (£) | AVACs vs. TMO (IQR) TRC-P +TMO (IQR)
T™MO 7615 3,48
27,584
TRC-P + TMO | 26.460 | 4,1 (16,314 -47,527)
28,420
TRC-D + TMO | 38.163 4,58 (17,431-49,839) 27,899 (-175-159,172)

Si evaliian un umbral de aceptabilidad de 28,000£ por AVAC, la estrategia con la mayor probabilidad de ser
coste -efectiva es TRC-D + TMO (38%).
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Curva de aceptabilidad coste-eficacia.- Tomado de Colquitt et al.

Sefialan que estos resultados incrementales de coste-efectividad para las
comparaciones parecen ser sensibles principalmente a los costes de los dis-
positivos, asi como a los parametros que determinan el beneficio incremen-
tal de los mismos para la supervivencia de los pacientes, evaluados con el
riesgo relativo de muerte por IC para TRC-P. Por otra parte, también refie-
ren que la vida qtil del dispositivo de TRC-D también influyd particular-
mente, debido al incremento de coste si dicha vida 1til es mas corta. En un
escenario tedrico, asumiendo en el limite superior estimaciones de los costes
relacionados con el dispositivo o estimaciones mas bajas para la longevidad
de todos los dispositivos, tanto TRC-P + TMO como TRC-D + TMO se vol-
vieron no rentables en comparacién con el manejo inicial con TMO solo.

Los estudios incluidos en la RS de Colquitt et al. para evaluar efec-
tividad, (CARE-HF, COMPANION, MIRACLE y MUSTIC) no permitie-
ron conocer el coste-efectividad en pacientes en clase I-II de la NYHA y
diferentes duraciones del QRS. Por este motivo se completé la busqueda
de articulos de estudios individuales desde la fecha de cierre de la revisién
utilizada en PUBMED (enero 2012), sin restriccion de idioma.(anexo 8).

De los 64 estudios de coste efectividad encontrados, cumplieron cri-
terios de inclusion tras la lectura de titulo y abstract 13 (anexo 8) y tras
lectura en profundidad se seleccion6 para complementar la informacién ya
evaluada el articulo de Mealing et al., pues hace un andlisis disgregado por
clase funcional, existencia de BRI y duracién del QRS, utilizando para ello
los datos desagregados de 13 ensayos clinicos

La evaluacién de la calidad con la herramienta de CASPe para estudios
de coste efectividad permite incluirlo como un estudio de moderada calidad,
pues aunque el andlisis se dirige a una pregunta bien definida, no se detallan
claramente las alternativas en cada uno de los subgrupos de anélisis ni la
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efectividad para cada opcion esta detallada en el articulo y difiere de la en-
contrada por nuestra revisién, como también difieren los costes de las alter-
nativas al haberse realizado con los precios de UK, lo que podria modificar
alguna de las conclusiones y su adaptacién a nuestro medio.

La siguiente tabla (modificada de Mealimg et al.) muestra la opcién
mas coste-efectiva de entre los tratamientos evaluados (TMO, TRC-P, TRC-
D o DAI), en funcidn de si existe o no bloqueo de rama, duracién de QRS y
de la clase funcional.

Resumen de recomendaciones de coste-eficacia. Modificado de Mealing et al.

valor umbral 30000 £ por AVAC ganado valor umbral 20000 £
por AVAC ganado

wa | OFS< | CR0%aRsste0 | ars< | G | S

150 ms. ms. ms.

I () DAl DAl TRC-D T™MO DAl T™MO

S'F’;‘I I DAl DAl TRC-D T™MO DAl T™MO
1l DAl TRC-D TRC-D T™MO T™MO TRC-P
\% T™MO TRC - P TRC - P T™MO T™MO TRC - P
(%) T™MO TRC-D TRC-D T™MO T™MO TRC-D
I T™MO TRC-D TRC-D T™MO T™MO TRC-D
1l NA TRC-D TRC-P NA TRC-P TRC-P
\% NA TRC - P TRC - P NA TRC - P TRC - P

BRI: bloqueo de rama izquierda. TMO: tratamiento médico optimizado. DAL desfibrilador implantable.
TRC-D: resincronizacion mds DAL TRC-P: resincronizacion sin DAL (*) en clase Iy IV de NYHA los
resultados se basan en un niimero pequeio de casos.

En ellas, y para un valor de corte de 30.000 libras por AVAC, se aprecia que
el TMO es la mejor opcion si los pacientes presentan una duracion del QRS
menor de 120 ms, en clase funcional IV cuando no tienen BRI y en clase
funcional I y IT si la tienen.

TRC-D es la mejor opcién para pacientes con QRS >150 ms, en clase
funcional I y IT y IIT sin BRI y Iy IT con BRI, mientras que la TRD-P +TMO
es la mejor opcidén en pacientes con clase funcional IV para QRS mayores a
120 con o sin BRI y clase funcional IIT con QRS>150 y BRI

Hay que sefialar que todos los pacientes incluidos en este estudio tie-
nen TMO. También sefialar que los incluidos en clase funcional I y IV son
muy escasos, por lo que el resultado en este grupo no es muy sélido.

En pacientes sin BRI el TMO compite con DAI en pacientes en clase
funcional Iy II, sin que haya espacio para la TRC excepto en su combinacién
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con DAI para pacientes con QRS superior a 150 ms. En clase funcional III la
TRC con DAL es claramente coste efectivo con QRS por encima de 120 ms
y en clase funcional IV por encima de 150ms sin DAI. Hay que recordar las
limitaciones en clase funcional I y I'V.

Sin embargo, si consideramos que el punto de corte de coste efecti-
vidad esta en 20.000 libras, para pacientes con o sin BRI, se consideraria
el TMO la mejor opcién en los pacientes con QRS inferior a 120 ms en
cualquier clase funcional. También es la mejor opcién en pacientes con clase
funcional Iy IT'y QRS > 150 ms sin BRI, y clase funcional IIl y IV sin BRI y
clase funcional I y II con BRI y QRS entre 120 y 150 ms.

El DAIsin TRC seria la mejor opcién en pacientes con QRS entre 120
y 150 ms, clases funcionales I y II sin BRI.

TRC con DALI solo seria coste-efectivo en clase funcional I y II con
BRIy QRS >150 ms.

Y TRC sin DAI quedaria recomendado en pacientes con clase funcio-
nal IIl y IV y QRS > a 150ms. Con o sin BRi y Clase funcional I1I-IV con
QRS entre 120 y 150ms y BRI
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5. Discusion

En la dltima década se ha consolidado en distintas guias de practica clinica®*
la recomendacioén de la resincronizacion cardiaca en el grupo de pacientes
que constituian la poblacién diana del informe de la UETS-2007", apare-
ciendo en dichas guias nuevas indicaciones en otros grupos de pacientes con
distintas caracteristicas clinicas. A su vez, registros de actividad de los servi-
cios especializados en terapia de resincronizacién cardiaca, como el registro
espafiol °, incluyen pacientes en los que se implantan estos dispositivos, con
caracteristicas clinicas que tampoco estaban recogidos en el citado informe
de 2007, como son pacientes en fibrilacién auricular, o en clase funcional
NYHA I-II, o pacientes con QRS mas estrecho.

Una actualizacion de ese informe requiere analizar en primer lugar
la efectividad de la TRC en pacientes con IC, ampliando la clase funcio-
nal analizada en aquel informe (III-IV de la NYHA) a clase funcional I-II;
en segundo lugar, analizar esa efectividad en distintos grupos de pacientes
seguin la duracién del QRS, dado que este pardmetro se relaciona con dis-
tintos grados de disincronia en la contraccién ventricular; en tercer lugar,
seria necesario analizar la efectividad de la TRC en pacientes en fibrilacion
auricular (FA).

Por otra parte, la GPC ESC ? establece las indicaciones de implantar
un desfibrilador automatico (DAI) en prevencién secundaria y primaria de
muerte subita. En algunos casos se considera un dispositivo de resincroniza-
cién con funcion desfibrilador (TRC-D).

Los posibles cambios en las actuales indicaciones tanto de TRC como
de DAI hacen compleja la evaluaciéon de una tecnologia doble ya que las
indicaciones de una y otra (TRC y DAI) pueden “no” coincidir en algunos
subgrupos. Inicialmente en la mayoria de los pacientes incluidos en el infor-
me de 2007 tenian a la vez indicacién de DAI; de hecho, los estudios iniciales
que analizaban efectividad de TRC pretendian comparar la efectividad de
aplicar o no esta técnica a pacientes que tenian implantado un DAL

Al ampliar el analisis de efectividad de TRC a otros grupos segtn clase
funcional y segtin la anchura del QRS, con o sin BRI podria haber indicacio-
nes no coincidentes para TRC y DAI *. Lo mismo ocurre al haber aparecido
evidencias de falta de efectividad del DAI en algunos grupos donde podria
estar indicada la TRC (por ejemplo, miocardiopatia dilatada no isquémica).
Por ello, se hace dificil el andlisis de la efectividad conjunta de la terapia
TRC-D en los grupos de pacientes con IC y disfuncién severa ventricular
izquierda.
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Estas consideraciones justifican el objetivo de este informe que es ac-
tualizar la evidencia de la efectividad de 1a TRC en pacientes con IC en los
grupos mencionados (todas las clases funcionales, distintas duraciones del
QRS y FA) comparando la intervencion con el tratamiento 6ptimo habitual.

Es importante resefiar que, respecto a la evidencia encontrada, la ma-
yoria de los EC recogidos en las RS tienen como poblacién diana pacientes
que mayoritariamente tenian caracteristicas clinicas que a su vez suponian
una indicacién clara de DAL Por ello, estos EC comprobaban la efectividad
de TRC en pacientes con TMO-DALI, es decir, la efectividad incremental de
TRC. Por otra parte, los pacientes con FA estaban excluidos de la mayoria
de los EC, a pesar de lo cual un porcentaje apreciable de pacientes con TRC
seglin los registros® estan en FA.

Discusion de los resultados:
Resultados de efectividad.

La efectividad y seguridad de TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca
con FE < 35%, clase funcional NYHA III-1V, ritmo sinusal y QRS inferior
a 130 ms.

La resolucién de esta pregunta muestra con certeza moderada que la
evidencia aportada no permite concluir que exista efecto beneficioso del
empleo de la TRC en los pacientes con QRS inferior a 130 ms. Los resulta-
dos no son significativos para ninguna de las variables como hospitalizacion
por IC, mejoria en el test de los seis minutos ni de la FE. Es mas, el tinico
resultado concluyente, de calidad también moderada, indica un exceso de
mortalidad global en el grupo de resincronizacion, por lo que podemos con-
cluir que no es recomendable la implantacién de TRC en pacientes con 1C
con FE menor de 35% y con QRS menor o igual a 130 ms. Es de destacar
que en el conjunto de todos los pacientes incluidos en la evidencia seleccio-
nada el 86% estaban en clase funcional NYHA III.

La efectividad TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca con FE <
35%, clase funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal y QRS inferior a 150 ms
(entre 130 y 149 ms).

En la bisqueda para resolver esta pregunta no se encontré evidencia
directa, de forma que solo se dispuso de informacion indirecta que genera
un nivel muy bajo de confianza a la hora de extraer conclusiones. La RS de
Cleland *, que es la tinica que aporta resultados continuos de datos desagre-
gados de cinco EC, realiza una meta-regresion para conocer el beneficio de
laTRC con o sin DAI en pacientes con IC y FE deprimida. Hay que sefialar
que el 52% de los pacientes estaban en clase funcional NYHA Il o IV, que
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la duracién media del QRS era 160 ms. (146-176), y que menos del 25%
tenian una duracién del QRS menor de 140 ms. El 75% de los pacientes
incluidos presentaban BRI. Los resultados de esta RS mostraron beneficio
de TRC frente al grupo control en reduccion de la mortalidad por todas las
causas, asi como para la variable compuesta muerte u hospitalizacion por IC.
Asi pues, que no existe evidencia directa, ni estimacién del efecto absoluto
para responder a esta pregunta. La estimacién del efecto relativo, inferida
de un modelo de meta-regresion, sugiere que a partir de cierto umbral los
pacientes con duraciones QRS mads largas obtienen un mayor beneficio de
laTRC y apuntan a un beneficio definido a partir de un QRS de 140 ms, que
deberia ser objeto de investigacion a la luz de esta evaluacion.

La efectividad de TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca, FE = 35%,
clase funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal y QRS = 150 ms.

En pacientes con QRS > de 150 ms, las GPC en general, coinciden en
hacer recomendaciones fuertes a favor de la TRC. En la mitad de ellas los
pacientes destino de esas recomendaciones presentan IC con FE reducida,
QRS = 150 ms y clases funcionales variables (de I a IV), si bien la GPC de
AHA de 2013 3, y su revision en 2017 (referencia 52 del anexo 3.1), detalla
recomendaciones con distinto nivel de evidencia para cada clase funcional;
la otra mitad de las GPC revisadas no hacen mencion en las recomenda-
ciones a la clase funcional de los pacientes objetivo de aquellas, aunque in-
dican que los pacientes deben estar sintomdticos. Cuatro de las seis guias
evaluadas hacen recomendaciones distintas segin los pacientes presenten
o no BRI; las otras dos guias no discriminan en sus recomendaciones por
la presencia o no de BRI. Hay que sefialar que la intervencién evaluada
por todas las GPC es la implantacién de un dispositivo de resincronizacién
cardiaca afiadida al TMO, comparando el efecto de la intervencién frente a
no implantacién. Unicamente la GPC de SIGN *# detalla si el dispositivo a
implantar es TRC con DAI o sin DAI, probablemente debido a que es la mas
antigua de las analizadas. Existe unanimidad en la recomendacién fuerte del
uso de TRC en los pacientes con QRS = 150ms. y BRI basadas en evidencia
de calidad alta. Las mismas GPC hacen recomendacion débil (se sugiere) en
los pacientes que no presentan BRI, con valoracién de la evidencia variable,
desde calidad baja a alta. Asi, las GPC que no discriminan la recomendacién
seglin la presencia o no de BRI, hacen recomendacién fuerte del uso de es-
tos dispositivos, basadas, segtin su valoracion, en evidencias de alta calidad.
También hay unanimidad en los desenlaces que mejoran con la TRC. Las
mejoras en la supervivencia y en la sintomatologia son los desenlaces clave
para hacer sus recomendaciones. En la justificacion de dichas recomendacio-
nes no son mencionados ni el balance entre efectos deseables y no deseados,
ni el uso de recursos y costes. Asi pues, la evidencia recogida en las GPC
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es de calidad aceptable, y coincide en hacer recomendacion fuerte a favor
de la implantacion de TRC en los pacientes con IC con FE reducida que
presenten sintomas —especialmente en grados II y III de la clasificacién de
NYHA- cuyo QRS sea mayor o igual a 150 ms. y presenten también BRI. En
los pacientes con las mismas caracteristicas clinicas que no presenten BRI,
en términos generales, solo sugieren su uso.

Efectividad de la TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca con FE = 35
%, clase funcional NYHA I-II, ritmo sinusal y QRS por encima de 130 ms.

En la biisqueda y seleccion de la literatura realizada para responder a esta
pregunta, no se han encontrado ni GPC, ni informes de ETS, ni meta-andlisis
que respondieran a la misma en relacién con la eficacia de la TRC sin DAI
en pacientes con clase funcional I y II de la NYHA. Por ello los resultados
expresados en relacion con esta pregunta se refieren exclusivamente a la
terapia de resincronizacion mas DAI (TRC-D), comparado con pacientes
que tienen DAI sin TRC como tratamiento. La evidencia seleccionada para
su andlisis incluye un total de 4.317 pacientes con IC con clase funcional
NYHA I/ 11, asignados aleatoriamente a TRC-D (n: 2.429) versus terapia
solo con DAI (n:1.888). Las caracteristicas basales de los pacientes asigna-
dos a TRC+DAI versus DAI estuvo bien equilibrada en cada ensayo indi-
vidual. Cabe destacar entre los resultados que la mortalidad fue menor en
grupo TRC- D versus DAI (p= 0.04; 12=0), asi como en la tasa de reingreso
(p<0.001;12=0), que en términos de NNT corresponden a 29 y 15 respectiva-
mente. Para la variable compuesta de mortalidad y reingresos, la reduccién
absoluta de riesgo de afiadir TRC fue cercana al 8%, con un NNT de 12,5.
También hubo beneficios en la mejora de la FE con un aumento significa-
tivo en pacientes en grupo TRC+D versus al grupo DAI (p<0,001). Entre
los pacientes en clase funcional I de la NYHA solo se tuvieron datos de 402
pacientes procedentes de 3 ensayos "% aunque los autores solo pudieron
tener acceso a los 295 pacientes incluidos en 2 estudios '*“. En pacientes en
clase I de la NYHA no se encontraron diferencias en la mortalidad y hubo
una reduccién del 43% en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en-
tre los pacientes asignados a TRC-D versus DAI (p=0.04). En general, 12
pacientes debian ser tratados para prevenir una hospitalizacién por IC. Asi
pues, en pacientes en clase funcional I-II de la NYHA la TRC-D consigue
una reduccion estadisticamente significativa de la variable combinada de
mortalidad por todas las causas o cualquier evento de insuficiencia cardiaca
aguda frente a terapia con DAI solo. Sin embargo, esta reduccién se ve im-
pulsada por una reduccién en los eventos de IC, mas que por la mortalidad,
aunque esta también disminuye en el grupo de TRC. En el subgrupo con cla-
se funcional II, los resultados son similares, mientras que la TRC no parece
reducir significativamente la mortalidad ni los eventos de IC en pacientes de
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la clase I de la NYHA, si bien el nimero de pacientes en esta clase funcional
incluidos en los estudios es reducido.

Efectividad de la TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca, FE < 35%,
clase funcional III-1V, QRS > 130 ms. y fibrilacién auricular.

Como se exponia en la introduccidn, la FA coexiste frecuentemente con la
IC y se asocia de forma independiente con un peor prondstico de esta®. La
respuesta ventricular taquicardica asociada y la pérdida de la contraccién
auricular pueden ocasionar un deterioro mayor en la funcién cardiaca y en
la evolucién clinica en pacientes con IC. Sin embargo, en relacién a la evi-
dencia de la efectividad de la TRC en pacientes con FA, hay que resaltar que
los principales ensayos controlados aleatorios que demostraron la eficacia
de la TRC en IC excluyeron a los pacientes con FA *, a pesar de que en la
practica aproximadamente un cuarto de los pacientes con TRC presentan
esta arritmia ®%. Algunos autores*“” observaron que los pacientes con TRC
y FA tenian un prondstico significativamente peor que el de los pacientes
en ritmo sinusal. Este peor prondstico podria explicarse por la pérdida de la
sincronia auriculoventricular ®, y un menor porcentaje de latidos con sincro-
nizacion biventricular 2. Esta disminucion del porcentaje de latidos sincro-
nizados biventriculares se relaciona con la respuesta ventricular rapida por
la FA. Es de esperar, por tanto, que la FA represente una causa importante
de menor beneficio de la TRC ™7, a menos que se realicen estrategias para
reducir la frecuencia ventricular y promover asi un alto porcentaje de latidos
con sincronizacion biventricular, con objeto de producir una respuesta simi-
lar a la observada en pacientes con ritmo sinusal. Para resolver la pregunta
se selecciond una RS (25 del anexo 5.2) que tenia como objetivos determi-
nar el efecto de la TRC versus TMO (incluyendo DAL, si estaba indicado)
sobre la mortalidad (y sobre un desenlace compuesto de mortalidad y hospi-
talizacion por IC) en los pacientes con FA, que tenian el resto de los criterios
para TRC considerados en pacientes en ritmo sinusal. Lamentablemente,
los trabajos incluidos en esta revision no eran homogéneos respecto a la
duracién del QRS. Esta revision ha sido valorada como de calidad moderada
(AMSTAR II) en lo relativo a este objetivo (la revision tenia otros objeti-
vos no relacionados con esta pregunta). Dada la variedad de disefios de los
que extrae los datos la RS, hemos considerado la misma como de estudios
observacionales por ser estos los que aportan la mayoria de los pacientes.
El analisis de los resultados relativos a los desenlaces estudiados no permi-
te demostrar efecto de la intervencién para ninguno de ellos (mortalidad
por cualquier causa y mortalidad y reingresos por IC). Ademads, el grado de
certeza que aporta es muy bajo por las siguientes razones: Los estimadores
puntuales del efecto presentan una gran dispersion en los distintos estudios,
los criterios de inclusién son muy variables tanto por los distintos tipos de
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presentacion de la FA como por el momento de aparicién de la arritmia pre
y post implantacién, no existe una descripcion precisa de la duracion QRS
y de los criterios de inclusion (NYHA) o del tratamiento del grupo control.
No es posible calcular los estimadores absolutos pues la revision utilizada no
ofrece informacién sobre el efectivo de cada trabajo y no se muestran los es-
timadores puntuales pero el estadistico 12 es 55.3%. Asi pues, de la evidencia
extraida se puede concluir que la TRC en pacientes que cumplen criterios,
y por tanto se deberian beneficiar de esta terapia, no se muestra efectiva
cuando el paciente presenta FA. Respecto a explicar estos resultados por la
imposibilidad de conseguir un adecuado indice de capturas sincronizadas y
la posibilidad de indicar ablacién del nodo auriculoventricular o control far-
macolégico de la respuesta ventricular, la Guia de la ESC de 2016 ? plantea
esta posibilidad, basandose en los resultados del registro de Gasparini 37.
En esta misma guia se indica que este tipo de estudios aporta una evidencia
nivel B e incluye entre los déficits de conocimiento la posible indicacién de
TRC en pacientes con FA. Queda por aclarar en futuros ensayos si la abla-
cién del nodo auriculo ventricular o el control de la respuesta ventricular
con farmacos, intentando asi conseguir un mayor porcentaje de capturas bi-
ventriculares sincronizadas. serfa una opcién para mejorar la efectividad de
la TRC en estos pacientes; y en su caso analizar cudl de las dos estrategias
seria mas efectiva, e intentan asi conseguir un mayor porcentaje de capturas
biventriculares sincronizadas

Resultados de seguridad

La evidencia actual sobre la seguridad de la TRC con DALI es limitada®. La
técnica parece bastante segura, pues se implantan con éxito en mas del 95%
de los pacientes, una vez superada la curva de aprendizaje, y las complica-
ciones graves y mortales acontecen en menos del 5 por mil de las ocasiones.
Aunque estos datos provienen del anélisis de ensayos clinicos, es de esperar
que pasada la curva de aprendizaje y con la gran extension que ya tiene
esta tecnologia, la incidencia de complicaciones, en el momento actual, sea
semejante o inferior. A pesar de haberse documentado reduccién de la mor-
talidad con TRC-D comparado con DAI, en algunos grupos de pacientes la
TRC-D podria incrementar el riesgo de arritmias ventriculares®. En general
la incidencia de arritmias ventriculares, en pacientes con TRC-D, en la re-
visién analizada de Deif *, parece ser frecuente (cerca del 10% en el mejor
de los casos) y podria estar relacionado con la no respuesta a TRC (ver ane-
x0 6.4). Una posible explicacion es que la TRC podria ser inherentemente
pro-arritmica, porque la estimulacion epicédrdica del VI a través del seno
coronario aumenta la prolongacién de la repolarizacion y facilita circuitos
de reentrada que pueden desencadenar arritmias si el punto de estimulacion
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estd cercano a una cicatriz. En la discusion Deif et al. hacen referencia al ha-
llazgo publicado por Roque et al.* que mostraba que un circuito de reentra-
da era el mecanismo subyacente entre todos los pacientes con pro-arritmica
asociada a la TRC, y que el mapeo electroanatomico demostré que el cable
epicdrdico se localizaba dentro de la cicatriz en el 80% de los casos de pro-
arritmia asociada a la TRC y esta ocurrencia fue significativamente mas fre-
cuente en comparacién con aquellos sin pro-arritmia asociada. Sin embargo,
Deif et al, encontraron que la TRC-D en los pacientes no respondedores a
TRC tenian mayores tasas de arritmias ventriculares en comparacién con
los respondedores y también comparado con los pacientes que reciben sélo
DAL Este hallazgo fue utilizado por los autores para explicar la hipotesis de
que la TRC, a través de su impacto en la remodelacién ventricular inversa,
podria ejercer un efecto antiarritmico balancedndose el efecto global de la
TRC sobre la incidencia de este efecto no deseado. Una opcién para dis-
minuir la incidencia de arritmias tras la implantacion de un dispositivo de
TRC es reposicionar el electrodo. También se han ensayado otros tipos de
estimulaciéon como la estimulacién endocdardica del ventriculo izquierdo *,
mediante un electrodo dentro de la cavidad ventricular, o estimulacion del
ventriculo izquierdo multisitio ¥ que ha sido particularmente prometedora
con varios estudios que demuestran un aumento de la remodelacién inversa
del VI y un acortamiento de los intervalos QTcy JTc en comparacion con la
estimulacion biventricular convencional.

Discusion de la perspectiva de pacientes

Desde la perspectiva de pacientes, es dificil encontrar trabajos que exploren
la opinién de estos sobre los beneficios, los inconvenientes y desafios a los
que se enfrentan al implantdrseles un dispositivo de TRC, ya que la mayoria
de los pacientes tienen implantado, (o se les indica) un dispositivo de TRC
mas un DAI, (TRC-D), por lo que la perspectiva de los pacientes que se re-
coge en los estudios realizados es sobre el dispositivo combinado. El proceso
de aceptacion y adaptacion al dispositivo tiene lugar en un contexto en el
que coexisten barreras y facilitadores, y da como resultado un amplio espec-
tro de respuestas, desde la frustracion al empoderamiento. El conocimiento
de esta informacién y su manejo por los profesionales puede ayudar a los pa-
cientes, aportando una atencion de mayor calidad al fortalecer los facilitado-
res y reducir las barreras y permitir a los pacientes y cuidadores usar estrate-
gias adecuadas para enfrentarse al dispositivo de manera efectiva. Por otro
lado, la actualizacién de los criterios de DAI, discutida en algunos subgrupos
como en pacientes no isquémicos, (DEFINITE *, SCD-HeFT*, DANISH *,
Subanadlisis DANISH por edad®’), cabria preguntarse en qué enfermos esta-
ria indicado solo una TRC. En este sentido las decisiones deben tomarse por
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criterios clinicos y éticos, teniendo en cuenta también criterios de pacientes
y sus preferencias, basadas en una informacion adecuada y precisa por parte
de los profesionales, que deben explicar las expectativas de cada uno de los
dispositivos de TRC y los de TRC-D, en cada situacion clinica. Serfan desea-
bles EC disefiados para determinar recomendaciones firmes sobre grupos de
pacientes en los que indicar TRC sin DAI, analizando criterios de efectivi-
dad, coste efectividad, éticos y de preferencia de pacientes.

Discusion de la perspectiva de costes

Para analizar 1a TRC bajo la perspectiva de costes se encontré una RS publi-
cada en 2014 por Colquitt, que fue evaluada como de alta calidad utilizando
la herramienta AMSTAR.

Este informe de evaluacion britdnico realizd una busqueda sistema-
tica cerrada a fecha de noviembre del aflo 2012 y para articulos en inglés
en MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library. Se revisé y se complet6 la
busqueda de articulos de estudios individuales desde la fecha de cierre de
la revision utilizada en PUBMED (enero 2012), sin restriccion de idioma
(anexo 8).

De la RS de Colquit, se desprende que el implante inicial de TRC-D
junto con TMO resulté en un RCEI de 28,420£ por AVAC obtenido, en com-
paraciéon con TMO solo. Al comparar TRC-D + TMO con TRC-P + TMO,
se estim6 un RCEI mas bajo para TRC-D + TMO (27899£ por AVAC gana-
do). Concluyen los autores que con una disposicion a pagar de 20,000£ por
AVAC ganado, el manejo inicial con TMO solo, seguido de la implantacién
del dispositivo necesario en funcién de la clinica, es la estrategia con la ma-
yor probabilidad de ser rentable (83%), pero si evalian una disposicién a
pagar de 28,000£ por AVAC, la estrategia con la mayor probabilidad de ser
rentable es TRC-D + TMO (38%).

Al ampliar la busqueda con articulos desde 2012 se obtuvo como re-
sultado que para un valor de corte de 30.000 libras por AVAC, se aprecia
que para pacientes con BRI, el TMO es la mejor opcion si los pacientes pre-
sentan una duracién del QRS menor de 120 ms, independientemente de la
clase funcional. TRC-D es la mejor opcion para pacientes con QRS superior
a 150 ms, en clase funcional I y II de la NHYA, mientras que la TRD-P es la
mejor opcién en pacientes con clase funcional III y I'V, sobre todo con QRS
superior a 150 ms.

Hay que sefialar que los pacientes incluidos en este estudio en clase
funcional I y IV son muy escasos, por lo que el resultado en este grupo no es
muy solido. En pacientes sin BRI, el TMO compite con la DAI en pacientes
en clase funcional I y II, sin que haya espacio para la TRC excepto en su
combinacién con DAI para pacientes con QRS superior a 150 ms. En clase
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funcional III, la TRC con o sin DAI es claramente coste efectiva con QRS
por encima de 120 ms, y en clase funcional IV por encima de 150 ms sin DAI.
Hay que recordar las limitaciones en clase funcional Iy I'V.

Debe tenerse en consideracion que algunos de estos articulos fueron
anteriores a la recomendacion de no implantar TRC con QRS <130 ms. Tam-
bién hay que resaltar que, en los estudios, no se hizo distincioén entre pacien-
tes con enfermedad coronaria y no coronaria, y que recientes estudios >’
publicados en 2016 y 2017, (que son posteriores a las dltimas guias europeas
de 20167 en que se hacen las recomendaciones de DAI con clase 1A en is-
quémicos y en clase IB en no pacientes con IC y FE reducida), apuntan a
una menor efectividad del DAI en pacientes no coronarios. Asi mismo, hay
que sefialar que no se han encontrado estudios actualizados en el sistema
sanitario espafiol que confirmen resultados similares en nuestro medio.
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6. Conclusiones

Hay suficiente evidencia de calidad aceptable para hacer una recomen-
dacién fuerte a favor del uso de TRC en pacientes con IC, sintomaticos
a pesar de TMO, con FE reducida, con QRS mayor o igual a 150 ms, que
presenten BRI, y estdn en ritmo sinusal. En ausencia de BRI, la fuerza
de la recomendacién es menor. Las mejoras en la supervivencia y en la
sintomatologia son los desenlaces clave para hacer sus recomendaciones.
No hay evidencia directa para establecer la existencia de un efecto bene-
ficioso de la TRC a los mismos pacientes si el QRS es menor de 150 ms
(entre 130-149). La estimacion del efecto relativo, inferida de un modelo
de meta -regresion, sugiere a partir de cierto umbral que los pacientes
con duraciones QRS mds largas obtienen un mayor beneficio de la TRC
y apuntan a un beneficio definido a partir de un QRS de 140 ms.

No es recomendable la implantacién de TRC en pacientes con IC con FE
menor al 35% y con QRS menor o igual a 130 ms.

En pacientes menos sintomadticos (en clase funcional I-II de la NYHA)
existe beneficio de la TRC en la variable combinada de mortalidad y
eventos de insuficiencia cardiaca, sobre todo impulsada por una reduc-
cioén en los eventos, este beneficio se obtiene también en el subgrupo de
pacientes en clase II. No hay evidencia suficiente de que TRC reduzca
significativamente la mortalidad ni los eventos de IC en pacientes en cla-
se I de la NYHA.

En pacientes con FA que cumplen criterios por los que podrian ben-
eficiarse de TRC si estuvieran en ritmo sinusal, la TRC no se muestra
efectiva. Una posible explicaciéon podria ser la dificultad para conseguir
un adecuado indice de capturas sincronizadas. La ablacién del nodo au-
riculoventricular o el control farmacolégico de la respuesta ventricular
podrian mejorar la efectividad.

La técnica parece bastante segura, pues se implantan con éxito en mds
del 95% de los pacientes una vez superada la curva de aprendizaje y las
complicaciones graves que conllevan mortalidad suceden en menos del
5 por mil de los casos.

El proceso de aceptacion y adaptacion al dispositivo, por parte de los
pacientes, da como resultado un amplio espectro desde la frustracién al
empoderamiento. El conocimiento de esta informacién y su manejo por
los profesionales puede permitir a los pacientes y cuidadores usar estra-
tegias adecuadas para enfrentarse al dispositivo de manera efectiva.

Las decisiones de indicacién deben tomarse por criterios clinicos y éti-
cos, teniendo en cuenta también criterios de pacientes y sus preferencias,
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basadas en una informacién adecuada y precisa por parte de los profesio-
nales, que deben explicar las expectativas de cada uno de los dispositivos
de TRC, TRC-P Y TRC-D, en cada situacion clinica.

Desde un punto de vista de coste-efectividad, y en presencia de BRI, el
TMO es la mejor opcidn si los pacientes presentan una duraciéon del QRS
menor de 120 ms, independientemente de la clase funcional; TRC-D es
la mejor opcién para pacientes con QRS > 150 ms, en clase funcional I y
IT de la NHYA, mientras que la TRD-P es la mejor opcién en pacientes
con clase funcional III y IV. En pacientes sin BRI, el TMO es equivalente
en términos de coste efectividad a DAI en pacientes en clase funcional
Iy Iy QRS <150 ms, sin que haya espacio para la TRC, excepto en su
combinacién con DAI para pacientes con QRS superior a 150 ms. Si el
punto de corte de 30.000 libras, en clase funcional III la TRC con DAI
es claramente coste efectiva con QRS por encima de 120 ms y en clase
funcional IV por encima de 150ms sin DAI. Hay que recordar las limita-
ciones en clase funcional I y I'V.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



7. Posibles lineas
de investigacion futura

Se necesitan ensayos para valorar la efectividad de la TRC en pacientes con
FA tras control de la respuesta ventricular con firmacos o con ablacién del
nodo auriculoventricular. En el caso de mostrar eficacia, comparar entre si
los beneficios de la ablacion frente a farmacos.

® Se necesitan ensayos clinicos dirigidos especificamente a pacientes
con QRS > 130, sin bloqueo de rama izquierda.
Se necesitan estudios disefiados para establecer en qué grupos de
pacientes estaria indicada TRC sin DAI, diferenciando segtin edad,
clase funcional y etiologia de la IC.

Se necesitan estudios cualitativos de buena calidad que valoren las preferen-
cias de los pacientes en la indicacién de la TRC en nuestro entorno.
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Anexos

ANEXO 0. PREGUNTAS PICO

En este informe se considera consolidada, como punto de partida, la efecti-
vidad, seguridad y coste-efectividad de la terapia de resincronizacién en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida (< 35%), clase funcio-
nal NYHA HI-IV, ritmo sinusal y QRS por encima de 120 ms, segtin informe
UETS de 2007 admitiéndose que las gufas establecen una recomendacién
fuerte, con nivel de evidencia alto, para el grupo de pacientes con QRS>150ms.

Por este motivo, las preguntas de investigacion se van a referir solo a
aquellos pacientes, o circunstancias en las que podrian haber aparecido nue-
vas evidencias desde entonces y que ofrecen algunas dudas de efectividad.
Estos son basicamente:

* P-1: La efectividad y seguridad de TRC en pacientes con QRS

<130 ms
P-2: La efectividad y seguridad de TRC en pacientes con QRS en-
tre 130y 149 ms
* P-3: La efectividad y seguridad de TRC en pacientes con QRS =
150 ms PO
P-4: La efectividad de TRC, en pacientes con clase funcional
NYHA I-11
P-5: La efectividad de esta indicacién en pacientes con fibrilacién
auricular.

Para cada uno de estos dmbitos, estableceremos preguntas (PICO) en las
que haremos estas preguntas, comparando la terapia de resincronizacién con
o sin desfibrilador, con el tratamiento médico optimizado, para variables de
resultado de muerte, ingresos, calidad de vida y mejoria clinica o de los paré-
metros de funcién ventricular.

Pregunta de Investigacion 1

Descripcion | Alcance

Poblacion Pacientes con insuficiencia cardiaca con FE <35%, clase funcional NYHA
-1V, ritmo sinusal y QRS <130 ms

Intervencion Terapia de Resincronizacion Cardiaca (TRC)

Comparacién | Tratamiento médico optimizado (incluyendo DAI si esté indicado)

Resultados Resultados de seguridad:
* Mortalidad.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 105



Pregunta de Investigacion 2

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con insuficiencia cardiaca con FE <35%, clase funcional NYHA
-1V, ritmo sinusal y QRS inferior a 150ms (entre 130 y 149 ms)

Intervencion Terapia de Resincronizacion Cardiaca (TRC)

Comparacion | Tratamiento médico optimizado (incluyendo DAl si esté indicado)

Resultados Resultados de efectividad:

* Mortalidad.

® Reingreso.

e Calidad de vida.

* Mejoria clinica o de parametros de funcion ventricular.

Pregunta de Investigacion 3

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con insuficiencia cardiaca con FE <35, clase funcional NYHA lI-
IV, ritmo sinusal y QRS >150 ms

Intervencion Terapia de Resincronizacion Cardiaca (TRC)

Comparacion | Tratamiento médico optimizado (incluyendo DAI si esté indicado)

Resultados Resultados de efectividad:

* Mortalidad.

e Reingreso.

e Calidad de vida.

e Mejoria clinica o de parametros de funcién ventricular.

Pregunta de Investigacion 4

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con insuficiencia cardiaca con FE <35, clase funcional NYHA I-I,
ritmo sinusal y QRS > de 130 ms

Intervencion Terapia de Resincronizacion Cardiaca (TRC)

Comparacion | Tratamiento médico optimizado (incluyendo DAI si esta indicado)

Resultados Resultados de efectividad:

e Mortalidad.

® Reingreso.

e Calidad de vida.

e Mejoria clinica o de parametros de funcion ventricular.

Pregunta de Investigacion 5

Descripcion | Alcance

Poblacion Pacientes con insuficiencia cardiaca con FE <35%, clase funcional NYHA
llI-1V, fibrilacion auricular y QRS > 130 ms

Intervencion Terapia de Resincronizacion Cardiaca (TRC)

Comparacion | Tratamiento médico optimizado (incluyendo DAl si esta indicado)

Resultados Resultados de efectividad:

* Mortalidad.

® Reingreso.

¢ Calidad de vida.

® Mejoria clinica o de parametros de funcion ventricular.
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ANEXO 1. Pregunta 1: Pacientes

con 1nsuficiencia cardiaca con FEVI <35%,
clase funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal
y QRS inferior a 130 ms

Estrategia de busqueda
Sentencia de busqueda de RS y MA en PUBMED

(“Cardiac Failure”[Title/Abstract] OR “Congestive Heart Failure”[Title/
Abstract] OR “Heart Failure”[Title/Abstract] OR “Cardiac Failure”[Other
Term] OR “Congestive Heart Failure”[Other Term] OR “Heart
Failure”[Other Term]) AND ((“narrow QRS”[Title/Abstract] OR “na-
rrow QRS”[Other Term]) OR (“130 ms”[Title/Abstract] OR “130
ms”[Other Term])) AND (“Cardiac Resynchronization Therapy”[Mesh]
OR “Cardiac Pacing, Artificial’[Mesh] OR (“Cardiac Resynchronization
Therapy”[Title/Abstract] OR “Cardiac Resynchronization Therapy”[Other
Term])OR (“Cardiac Pacing “[Title/Abstract] OR “ Cardiac Pacing “[Other
Term])) AND (“Mortality”[All Fields]) AND ( ( Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb] ) AND ( “2014/01/01”[PDat] : “2019/10/01”[PDat] ) )

Sentencia de busqueda en EMBASE

(‘narrow qrs” OR (narrow AND qrs)) AND ‘cardiac resynchronization the-
rapy’ AND ‘heart failure’ AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/
lim)

1.1 Revisiones ldentificadas en la busqueda.

1. Jeevanantham V., Zareba W., Navaneethan S., Fitzgerald D., Yu C.-M.,
Achilli A., et al. Metaanalysis on effects of cardiac resynchronization
therapy in heart failure patients with narrow QRS complex. Cardiol J.
2008;15(3):230-6.

2. Wein S., Voskoboinik A., Wein L., Billah B., Krum H. Extending the
Boundaries of Cardiac Resynchronization Therapy: Efficacy in Atrial Fi-
brillation, New York Heart Association Class II, andNarrow QRS Heart
Failure Patients. J Card Fail. 2010;16(5):432-8.
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NHS Trust,imperial, London, United Kingdom):167.
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1.3 Tabla de perfil de la evidencia.

Pregunta: TRC con DAl comparado con DAl en Pacientes con IC (FEVI >35%), ritmo sinusal y QRS menor o igual 2 130 ms
Bilbiografia: 1. Wang G, Zhao Z, Zhao S, Ding S, Shen S, Wang L. Effect of cardiac resynchronization therapy on patients with heart failure and narrow QRS
complexes: a meta-analysis of five randomized controlled trials. J Interv Card Electrophysiol. J Interv Card Electrophysiol 2015; 44 (1): 71-9.

Certainty assessment N° de pacientes

N° de
estudios

Relativo
(95% Cl)

Evidencia
indirecta

Disefo de Inconsis-

estudio

Riesgo

TRC con DAI
de sesgo

raciones

Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: rango 06 meses a 22.6 meses )

Efecto

Absoluto (95% Cl)

Certainty

Importancia

4 ensayos no es serio * no es no es serio | ninguno 56/591 33/586 RR 1.68 38 mas por 1000 [Sls]e) CRITICO
aleatorios serio serio (9.5%) (5.6%) (1.11a (de 6 mas a 86 MODE-
2.53) mas ) RADO
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (seguimiento: rango 6 meses a 22.6 meses )
4 ensayos no es serio * no es no es serio | ninguno 123/591 (0.79a1.23) | RR0.99 2 menos por 1000 o0 CRITICO
aleatorios serio serio (20.8%) (de 44 menos a 49 MODE-
124/586 mas ) RADO
(21.2%)
Capacidad fisica (seguimiento: rango 6 meses a 22.6 meses; evaluado con : 6 min walk distance)
4 ensayos no es serio &° no es no es serio | ninguno 620 617 - SMD 39.28 dDPDO CRITICO
aleatorios serio serio SD més alto. MODE-
(71.04 menor RADO
a 149.61 mas alto.)
FEVI (seguimiento: rango 6 meses a 22.6 meses)
3 ensayos no es serio® no es no es serio | ninguno 94 94 - SMD 0.9 SD [YaYe10) CRITICO
aleatorios serio serio mas alto. MODE-
(0.71 menor a RADO
2.51 mas alto.)

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. El criterio de inclusion sobre la amplitud del intervalo QRS oscila entre 120 y 130 ms. en los distintos ensayos.
b. Los distintos tiempos de seguimiento disminuyen la homogeneidad de los estudios
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ANEXO 2. Pregunta 2 (Pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI <35%, clase
funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal y QRS
inferior a 150ms (entre 130 y 149 ms)

Estrategia de busqueda
Busqueda bibliografica y criterio de busqueda
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Abstract] OR  “Heart Failure”[Title/Abstract])) OR (“Cardiac
Failure”[Other Term] OR “Congestive Heart Failure”[Other Term] OR
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Term]) AND(“Cardiac Resynchronization Therapy”[Mesh] OR “Cardiac
Pacing, Artificial’[Mesh] OR (“Cardiac Resynchronization Therapy”[Title/
Abstract] OR “Cardiac Resynchronization Therapy”[Other Term]) OR
(“Cardiac Pacing “[Title/Abstract] OR “ Cardiac Pacing “[Other Term]))
AND (“Mortality”[All Fields])

Sentencia de busqueda de RS y MA en EMBASE

‘heart failure’:ab,ti AND ‘cardiac resynchronization therapy’ AND ‘qrs’
AND ‘mortality” AND([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)

Bibliografia sin duplicados
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2.3. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de ECA

Trabajos identificados en las
busquedas de las bases de datos
excluidos duplicados
(n=120)

Excluidos en lectura de titulo y
resumen (n = 108)

4 Protocolos de EC

10 Otros disefios no incluidos

11 Subgrupos de pacientes,
condiciones clinicas especiales

16 Amplitud del QRS
9 NYHA inadecuado
23 Objetivo inapropiado

Excluidos en lectura a texto

Revision a texto completo completo. (n = 12)

(h=12 |- | 5 Estudio de factores prondsticos.

4 Otro objetivo.

1 Revision sistematica

Revision para resolucion de
la pregunta.
(=0

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 133



2.4. Bibliografia utilizada en la resolucion

134

Revisiones sistematicas

1. Sipahi I., Chou J.C., Hyden M., Rowland D.Y., Simon D.I., Fang

J.C. Effect of QRS morphology on clinical event reduction with
cardiac resynchronization therapy: Meta- analysis of randomized
controlled trials. Am Heart J. 2012;163(2):260-267.e3

. Cleland JG, Abraham WT, Linde C, Gold MR, Young JB, Claude

Daubert J, et al. An individual patient meta-analysis of five ran-
domized trials assessing the effects of cardiac resynchronization
therapy on morbidity and mortality in patients with symptomatic
heart failure. Eur Heart J. 2013; 34 (46): 3547-56

. Kang S-H, Oh I-Y, Kang D-Y, Cha M-J, Cho Y, Choi E-K, et al.

Cardiac resynchronization therapy and QRS duration: systematic
review, meta-analysis, and meta-regression. J KoreanMed Sci. 2015;
30 (1):24-33.

1. Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, Delurgio DB, Leon AR, Loh

E, Kocovic DZ, Packer M, Clavell AL, Hayes DL, et al.; MIRA-
CLE Study Group. Multicenter InSync Randomized Clinical Eva-
luation. Cardiac resynchronization in chronic heart failure. N Engl
J Med 2002; 346: 1845-53.

. Young JB, Abraham WT, Smith AL, Leon AR, Lieberman R, Wi-

lkoff B, Canby RC, Schroeder JS, Liem LB, Hall S, et al.; Multi-
center InSync ICD Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE
ICD) Trial Investigators. Combined cardiac resynchronization and
implantable cardioversion defibrillation in advanced chronic heart
failure: the MIRACLE ICD Trial. JAMA 2003;289: 2685-94.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



2.5. Tabla de perfil de la evidencia

Date: 2019-08-28

Question: Should Tratamiento de resincronizacion cardiaca vs No resincronizacion be used in Pacientes con insuficiencia cardiaca (FE reducida), en clase

funcional NYHA llI-IV, ritmo sinusal y QRS inferior a 150ms y superior a 130 (entre 130 y 149 ms)?
Bibliography: 1. Cleland et al. An individual patient meta-analysis of five randomized trials assessing the effects of cardiac resynchronization therapy on

morbidity and mortality in patients with symptomatic heart failure. Eur Heart J. 2013; 34 (46): 3547-56. 2. Kang et al. Cardiac resynchronization therapy and
QRS duration: systematic review, meta-analysis, and meta-regression. J Korean Med Sci. 2015; 30 (1): 24-33.
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5 randomi- no serious no serious 2 no serious none - - - - CRITICAL
sed trials risk of bias inconsistency imprecision
Muerte por cualquier causa o hospitalizacion debida a IC. (assessed with: Incidencia del evento de interés)
5 randomi- no serious no serious very no serious none - - - - ®p00 CRITICAL
sed trials risk of bias inconsistency serious | imprecision 0% - LOW
Muerte por cualquier causa (follow-up 3-40 months; assessed with: Incidencia)
23 randomi- no serious no serious serious* no serious none - - - - a0 CRITICAL
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Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (follow-up 3-40 months; assessed with: incidencia)
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sed trials risk of bias imprecision 0% LOW

1. No se comunica el riesgo de aparicion del evento de interés
2. Los estudios agrupados incluyen pacientes de un espectro mas amplio que los pacienets objetivo de esta pregunta. Ademas la estimacion del efecto de la intervencion en el intervalo de QRS de interés se hace

basada en funciones estimadas, no en datos empiricos de los pacientes.
3. Aunque algunos de los estudios presentan cierto riesgo de sesgo la mayoria de ellos son correctos
4. La estimacion del efecto en los pacientes con QRS 130-150 ms se extrae de una inferencia derivada del modelo de regresion y no se ofrecen los intervalos de confianza.
5. Los efectos mostrados son muy variables 12=54% p=0.006
6. No explanation was provided
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Date: 2019-09-02

Question: Should Tratamiento de Resincronizacién Cardiaca y tratamiento médico optimizado vs Tratamiento médico optimizado be used in Pacientes
con IC (FEVI <85%), en clase funcional II-IV y QRS >130 ms

Bibliography: Abraham WT et al.; MIRACLE Study Group. Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation. Cardiac resynchronization in chronic heart
failure. N Engl J Med 2002; 346: 1845-53.
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1. Calculados como diferencia de proporciones
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Date: 2019-09-02

Question: Should Tratamiento de resincronizacion cardiaca vs Dispositivo de resincronizacion cardiaca con desfibrilacion automatica be used in
Pacientes con IC, NYHA lII-IV y QRS > 130 ms

Bibliography: Young JB et al.; Multicenter InSync ICD Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE ICD) Trial Investigators. Combined cardiac
resynchronization and implantable cardioversion defibrillation in advanced chronic heart failure: the MIRACLE ICD Trial. JAMA 2003; 289: 2685-94.
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ANEXO 3. Pregunta 3: Pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI <35, clase
funcional NYHA III-IV, ritmo sinusal y QRS
mayor o igual que 150 ms

Estudio de referencia para la utilizacion de GPC.

Johnston A, Kelly SE, Hsieh S-C, Skidmore B, Wells GA. Systematic reviews
of clinical practice guidelines: a methodological guide. J Clin Epidemiol.
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3.3. Tabla 1: Evaluacion de la calidad de las GPC

evaluadas
Calidad
global Dominio 1 | Dominio 2 | Dominio 3 | Dominio 4 | Dominio 5 | Dominio 6

AGREE Il
SING 2016 62.5 27.8 55.6 70.8 83.3 62.5 75.0
Ponikowsk i 2016 40.4 16.7 50.0 39.6 77.8 25.0 33.3
Yancy(*) 2017-2013 44.6 27.8 22.2 56.3 77.8 16.7 66.7
Ezekowitz 2017 27.8 5.6 22.2 37.5 88.9 4.2 8.3
Rohde 2018 25.7 27.8 5.6 8.3 83.3 4.2 25.0
Atherton 2018 37.6 22.2 55.6 271 83.3 4.2 33.3

(*) La GPC editada en 2013 fue revisada en 2017 para las recomendaciones no modificadas en la revision se
mantienen las realizadas en la version de 2013.
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ANEXO 4. Pregunta 4. Pacientes con insuficiencia
cardiaca con FEVI <35, clase funcional NYHA I-1I,
ritmo sinusal y QRS > de 130 ms

Estrategias de busqueda.

PUBMED: “Cardiac Resynchronization Therapy”’[Mesh] AND
“Heart Failure/therapy”[Mesh] AND Mild[All Fields] AND ((Me-
ta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND (“2007/01/01”[PDAT] :
“2019/12/31”[PDAT]))

Referencias identificadas 8

EMBASE: (‘cardiac resynchronization therapy’/exp OR ‘cardiac resyn-
chronization therapy’) AND (‘heart failure’’exp OR ‘heart failure’)
AND mild:ti,ab,kw AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/
lim) AND [2007-2019]/py

Referencias identificadas 15
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efficacy of implantable cardiac resynchronization therapy plus defibrillator
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failure: an updated meta-analysis. Heart Fail Rev. 2016; 21 (4): 447-53.
Zhang Q, Zhou Y, Yu C-M. Incidence, definition, diagnosis, and manage-
ment of the cardiac resynchronization therapy nonresponder. Curr Opin
Cardiol. 2015; 30 (1): 40-9.

Zusterzeel R, Selzman KA, Sanders WE, Canos DA, O’Callaghan KM,
Carpenter JL, et al. Cardiac resynchronization therapy in women: US
Food and Drug Administration meta-analysis of patient- level data.
JAMA Intern Med. 2014; 174 (8): 1340-8.

Tu R, Peng R, Zhong G, Wu W, Chen L, Liang Y. [A systematic review
and meta-analysis on efficacy and safety of cardiac resynchronization
therapy alone or in combination with implantable cardioversion defibril-
lation in patients with mild to severe heart failure]. Zhonghua Xin Xue
Guan Bing Za Zhi. 2013; 41 (2): 161-70.

Stavrakis S, Lazzara R, Thadani U. The benefit of cardiac resynchroniza-
tion therapy and QRS duration: a meta-analysis. J Cardiovasc Electro-
physiol. 2012; 23 (2): 163-8.
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6. Santangeli P, Di Biase L, Pelargonio G, Dello Russo A, Casella M, Bar-
toletti S, et al. Cardiac resynchronization therapy in patients with mild
heart failure: a systematic review and meta-analysis. J Interv Card Elec-
trophysiol. 2011; 32 (2): 125-35.

7. Tu R, Zhong G, Zeng Z, Wu W, Wu H, Cao X, et al. Cardiac resynchro-
nization therapy in patients with mild heart failure: a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. Cardiovasc Drugs
Ther.2011; 25 (4): 331-40.

8. Lubitz SA, Leong-Sit P, Fine N, Kramer DB, Singh J, Ellinor PT. Effec-
tiveness of cardiac resynchronization therapy in mild congestive heart
failure: systematic review and meta-analysis of randomized trials. Eur J
Heart Fail. 2010; 12 (4): 360-6.

4.2 Articulos encontrados en EMBASE.

1. Ali-Hassan-Sayegh S., Mirhosseini S.J., Karimi-Bondarabadi A.A., Sa-
hidzadeh A., Mahdavi P, Tahernejad M., et al. Cardiac resynchroniza-
tion therapy in patients with mild heart failure is a reversal therapy.
Indian Heart J. 2017;69 (1): 112-8.

2. Sun W.-P, Li C.-L., Guo J.-C.,, Zhang L.-X., Liu R., Zhang H.-B,, et al.
Long-term efficacy of implantable cardiac resynchronization therapy
plus defibrillator for primary prevention of sudden cardiac death in pa-
tients with mild heart failure: an updated meta-analysis. Heart Fail Rev.
2016521 (4): 447-53.

3. Ampadu J., Morley J.E. Heart failure and cognitive dysfunction. Int J
Cardiol. 2015; 178: 12-23.

4. Park H.D.,Lee Y.S., Lee E.K. Effectiveness of cardiac resynchronization
therapy in patients with mild-moderate heart failure: A systematic re-
view and Bayesian approach network meta-analysis. Value Health. 2014;
17 (7): A757.

5. Tu R.-H., Peng R.-L., Zhong G.-Q., Wu W.-E,, Chen L., Liang Y.-Y. A
systematic review and meta- analysis on efficacy and safety of cardiac
resynchronization therapy alone or in combination with implantable
cardioversion defibrillation in patients with mild to severe heart failure.
Chin J Cardiol. 2013; 41 (2): 161-70.

6. Stevenson W.G., Hernandez A.F., Carson PE., Fang J.C., Katz S.D., Sper-
tus J.A., et al. Indications for cardiac resynchronization therapy: 2011
update from the Heart Failure Society of America guideline committee.
J Card Fail. 2012; 18 (2): 94-106.

7. Stavrakis S., Lazzara R., Thadani U. The benefit of cardiac resynchroni-
zation therapy and QRS duration: A meta-analysis. J] Cardiovasc Elec-
trophysiol. 2012; 23 (2): 163-8.

8. Wells G., Parkash R., Healey J.S., Talajic M., Arnold J.M., Sullivan S., et
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9. Tu R., Zhong G., Zeng Z., Wu W., Wu H., Cao X., et al. Cardiac resyn-
chronization therapy in patients with mild heart failure: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Cardiovasc
Drugs Ther. 2011;25 (4): 331-40.

10.Santangeli P, Di Biase L., Pelargonio G., Dello Russo A., Casella M.,
Bartoletti S, et al. Cardiac resynchronization therapy in patients with
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Card Electrophysiol. 2011; 32 (2): 125-35.

11.Roukoz H., Moss A.J., Anand 1., Adabag S. Cardiac resynchronization
therapy reduces mortality and hospitalization in patients with minimal
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Circulation [Internet].2011; 124 (21). Disponible en: http://www.embase.
com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L7061
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12.Miriuka S.G., Giorgi M.A., Poggio R., Caroli C., Cohen H. Effects of
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tional class. Eur Heart J. 2011; 32: 499-500.

13.Cleland J.G.F,, Coletta A.P,, Buga L., Antony R., Pellicori P.,, Freeman-
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ROCKET-AF, and PROTECT. Eur J Heart Fail. 2011; 13 (4): 460-5.

14.Lubitz S.A., Leong-Sit P, Fine N., Kramer D.B., Singh J., Ellinor PT.
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Drugs Ther. agosto de 2011;25(4):331-40.
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Therapy in Patients With Minimal Heart Failure. Journal of the Ame-
rican College of Cardiology. agosto de 2011;58(9):935- 41.

Wells G., Parkash R., Healey J.S., Talajic M., Arnold J.M., Sullivan S.,
et al. Cardiac resynchronization therapy: A meta-analysis of rando-
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4.5. TABLA. Descripcion de las revisiones identificadas y revisadas a texto completo.

Trabajo

Ensayos

Interven-
ciones

Desenlaces principales

Observaciones

Calidad
(AMSTAR)*

Sayegh 10 | 1. MADIT CRT TRC+DAI Mortalidad No hay descripcién de las causas de exclusion de los trabajos. CALIDAD
2017 2. Greater-earth Vs Progresion IC El grupo control es muy heterogéneo BAJA
3. Gierula Control FEVI'y otra ecocardio- Buen andlisis de subgrupos por FEVI'y otros
4. REVERSE grafia No describen con precision los grados de HYHA.
5. CONTAKT Infeccion El andlisis de los efectos indeseados es escaso.
6. Van Geldorp
7. RAFT trial
8. Narrow-CRT
9. MIRACLE
10. CARE-HF
Sun 2016 4 1. REVERSE TRC+DAI Mortalidad En realidad MADICT-CRT no parece incluirse en los andlisis
2. MADIT CRT vs DAI Ingresos por IC No describen los grados de NYHA, aunque lo explicitan como
3. RAFT trial Combinado criterio de inclusion.
4. MADICT-CRT exitus+ingreso.
Zusterzeel 3 1. REVERSE TRC+DAI Mortalidad (acumulada No tiene estimadores conjuntos del efecto para hombres y
2014 2. MADIT CRT vs DAI y KM) muijeres, todos estan estratificados.
3. RAFT trial Ingresos por IC Individual-level MA
Combinado Tb estratifica por duracién del QRS
exitus+ingreso Algunos (cerca del 8%)pacientes son NYHA-III
Stavrakis 5 1. MADIT CRT TRC+DAI Mortalidad (*) Los grupos control e intervencion son heterogéneos algu-
2012 2. REVERSE vs DAI(*) Combinado nos no tienen DAI solo tratamiento médico, se estratifico.
3. RAFT trial exitus+ingreso. Estratifica por amplitud del QRS
4. CARE-HF Efectos adversos 2 ensayos solo incluyen pacientes NYHA IlI-IV
5. COMPANION
Santangeli | 5 1. MADIT CRT TRC+DAI Mortalidad No hay descripcién de las causas de exclusion de los trabajos. CALIDAD
2011 2. REVERSE vs DAI Combinado No hay descripcién del andlisis del riesgo de sesgo de los BAJA
3. CONTAKT exitus+ingreso. trabajos.
4. RAFT trial Eventos de IC No hay andlisis del riesgo de sesgo.
5. MIRACLE Progresion IC El andlisis de los efectos indeseados no se presenta agrupado.

Tolerancia al gjercicio.
FEVI
Efectos adversos

* Solo fue evaluada la calidad de las RS (sombreadas) que contenian todos los siguientes ensayos: MADIT, REVERSE, RAFT, MIRACLE y CONTACT.
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Trabajo Ensayos Interven- Desenlaces principales Observaciones Calidad
ciones (AMSTAR)*
Tu 2011 1. MADIT CRT TRC+DAI - Mortalidad Remodela- - Algunos ensayos incluyen pacientes NYHA IlI-IV
2. Greater-earth vs DAI mient o cardiaco - Algunas gréficas estan confusas
3. REVERSE - Ingresos por IC
4. CONTAKT - Complicaciones
5. Van Geldorp
6. RAFT trial
7. MIRAC LE
8. CARE- HF
Adabag 1. MADIT CRT TRC+DAI - Mortalidad - No describe las palabras clave de la busqueda y solo la realiza CALIDAD
2011 2. REVERSE vs DAI - Eventos relacionados en PUBMED y busqueda secundaria de ensayos. MODERADA
3. RAFT trial conIC - No incluye andlisis estadistico o grafico del riesgo de sesgo
4. MIRACLEICDII - Combinado de publicacion.
5. CONTAKT exitus+eventos - Incluye un andlisis complementario comparando el efecto
- Parametros ecocardio- deseable entre NYHA [ vs I
gréfia
Wells 2011 | 12 | 1. MADIT CRT TRC+DAI - Mortalidad - Hace andlisis de dos intervenciones y controles
2. REVERSE vs DAI - El estudio de pacientes en NYHA I-Il lo hace de 4 ensayos
3. RAFT trial TRC vs Tto (MIRACLE, REVERSE, MADIT y RAFT) comparando RS+DAI
4. MIRACLE médico vs DAl
5. MIRACLE ICD
6. MIRACLEICD Il
7. CARE-HF
8. Loranzo et al.
9. MUSTIC
10. COMPANION
11. RHYTHM ICD
12. VECTOR
Lubitz 2010 | 2 1. MADIT CRT TRC+DAI Mortalidad Pacientes NYHA I-Il Faltan algunos andlisis.
2. REVERSE vs DAI Eventos relacionados con IC
Combinada exitus+eventos
Parametros ecogréficos

* Solo fue evaluada la calidad de las RS (sombreadas) que contenian todos los siguientes ensayos: MADIT, REVERSE, RAFT, MIRACLE y CONTACT.
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4.6. Tabla 6 Perfil de la evidencia

Date: 2019-09-02

Fecha: 2-07-2019

Pregunta: Resincro anadida al Tto optimizado comparado con Tto optimizado en Pacientes con IC en clase funcional |-l (NYHA)

Bilbiografia: Adabag S, Roukoz H, Anand IS, Moss AJ. Cardiac Resynchronization Therapy in Patients With Minimal Heart Failure. Journal of the American
College of Cardiology. 2011; 58 (9): 935-41.

Certainty assessment No of patients

Other Tratamiento Qualit
\[oXe) Risk of | Incon- . " . de resin- No resincro- Relative vality
X i : Indirectness | Imprecision | conside- : L, . L, Absolute
studies bias sistency rations cronizacién nizacion (95% ClI)
cardiaca

Mortalidad (seguimiento: rango 6 meses a 40 meses)

5 ensayos serio @ no es no esserio no es serio | ninguno 8.0% 11.5% RR 0.81 PO CRITI-
aleatorios serio (0.65a MODE- CO
0.99) RADO

Reingresos por IC (seguimiento: rango 6 meses a 40 meses)

5 ensayos serio * no es no esserio no es serio | ninguno 11.6% 18.2 RR 0.68 [S1s]]e) CRITI-
aleatorios serio (0.59a MODE- CO
0.79) RADO
Incremento en la FEVI% desde el nivel basal
4 ensayos serio ® serio © no esserio no es serio | ninguno 5.9% 2.2% SMD 4.1%. dp00 CRITI-
aleatorios 01% a BAJA CO
2.8%)
Cambios en LVEDD
2 ensayos serio * serio ® no esserio no es serio | ninguno -0.4% -0.1% SMD -0.3% ®PpO0O CRITI-
aleatorios (-0.6% a - BAJA CO
0.1%)

Cambios en LVEDV

CIL: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. En dos de los ensayos la aleatorizacion se hace despues de comprobar el exito en la insercion del dispositivo, lo que en principio viola el andlisis por intencion de tratar. Hollis S,
Campbell F. What is meant by intention to treat analysis? Survey of published randomised controlled trials. BMJ, 1999: 319, 670-674.

b. Los autores no muestran el andlisis de homegeneidad. c. Incidencia muy pequena
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Certainty assessment No of patients
Other Tratamiento Qualit
No of Risk of | Incon- . .. . de resin- No resincro- Relative uality
X i : Indirectness | Imprecision | conside- .. .. Absolute
studies bias sistency ) cronizacién nizacion (95% ClI)
rations i
cardiaca
2 ensayos serio * serio ® no es serio no es serio | ninguno -50.3% -14.7% SMD - 36.1% 1 1e)e) CRITI-
aleatorios (-43.8% a - BAJA CO
28.4%
Muerte intrahospitalaria (30 dias)
2 ensayos no es serio ® no es serio serio °© ninguno | 1/1983(0.1%) 1/1635 RR 0.825 ®PpO0O CRITI-
aleatorios serio (0.1%) (0.050 a BAJA CO
13.180)
Neumotorax
2 ensayos no es serio © no es serio serio © ninguno 30/1983 14/1635 RR1.76 ®p00 CRITI-
aleatorios serio (1.5%) (0.9%) (094 a BAJA CO
3.30)
Diseccién del seno coronario
2 ensayos no es serio ® no es serio serio °© ninguno 16/1983 0/1635 RR 13.20 [1]e)e] CRITI-
aleatorios serio (0.8%) (0.0%) (1.75a BAJA CO
99.40)

CIL: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. En dos de los ensayos la aleatorizacion se hace despues de comprobar el exito en la insercion del dispositivo, lo que en principio viola el andlisis por intencién de tratar. Hollis S,
Campbell F. What is meant by intention to treat analysis? Survey of published randomised controlled trials. BMJ, 1999: 319, 670-674.

b. Los autores no muestran el andlisis de homegeneidad. c. Incidencia muy pequeria
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ANEXO 5. Pregunta 5. Pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI <35%,

clase funcional NYHA III-IV, QRS > 130 ms.
y fibrilacion auricular.

Estrategias de busqueda

Sentencia de busqueda de RS y MA en PUBMED

RS y MA

(“Cardiac  Failure”[Title/Abstract] OR  “Congestive = Heart
Failure”[Title/Abstract] OR “Heart Failure”[Title/Abstract] OR “Car-
diac Failure”[Other Term] OR “Congestive Heart Failure”[Other Term]
OR “Heart Failure”[Other Term]) AND (“Cardiac Resynchronization
Therapy”’[Mesh] OR “Cardiac Resynchronization Therapy”[Title/
Abstract] OR “Cardiac Resynchronization Therapy”[Other Term]
OR (“Cardiac Pacing “[Title/Abstract] OR “Cardiac Pacing “[Other
Term])) AND “Atrial Fibrillation”[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp]

OR systematic[sb])

Sentencia de busqueda en EMBASE

‘heart failure’ AND ‘cardiac resynchronization therapy’:ti,abkw AND

‘atrial fibrillation’:ti,ab,kwAND ‘meta analysis’:ab,ti

Sentencia de busqueda en la Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: Cardiac Resynchronization Therapy] explode all
trees #2 (Cardiac resynchronization therapy) (Word variations have

been searched)
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5.1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion

de RS y Meta-analisis

Trabajos identificados en las

fuentes secundarias (n = 37)

busquedas de las bases de datos y

Duplicados

Trabajos revision de titulo y
resumen
(n=29)

Revision a texto completo

Excluidos en lectura de titulo y
resumen (n =15)

e 6 Revision narrativa
e 2 Pacientes sin FA

e 2 Comunicacion

(n=14) N

Excluidos en lectura a texto
completo.
(n=13)

1 No analiza la FA de forma directa

1 Efecto de tratamiento
farmacologico

1 Otro objetivo
3 Efecto de ablacion del nodo AV
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5.2. RSy MA identificados

10.

11.

168

Adornato E.M.F,, Adornato E. Cardiac resynchronization therapy in
patients with congestive heart failure and atrial fibrillation. Mediterr J
Pacing Electrophysiol. 2007;9 (2): 102-5.

Upadhyay GA, Choudhry NK, Auricchio A, Ruskin J, Singh JP. Cardiac
resynchronization in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of
prospective cohort studies. ] Am Coll Cardiol. 2008; 52 (15): 1239-46.
Boyle NG, Shivkumar K. Atrial fibrillation in congestive heart failure:
current management. Cardiol Clin. 2009;27 (1): 79-93, viii-ix.

Wein S, Voskoboinik A, Wein L, Billah B, Krum H. Extending the bound-
aries of cardiac resynchronization therapy: efficacy in atrial fibrillation,
New York heart association class II, and narrow QRS heart failure pa-
tients. J Card Fail. 2010; 16 (5): 432-8.

Al-Majed N.S., McAlister F.A., Bakal J.A., Ezekowitz J.A. Meta-analy-
sis: Cardiac resynchronization therapy for patients with less symptomat-
ic heart failure. Ann Intern Med.2011; 154 (6): 401-12.

Wilton SB, Leung AA, Ghali WA, Faris P, Exner DV. Outcomes of cardi-
ac resynchronization therapy in patients with versus those without atrial
fibrillation: a systematic review and meta- analysis. Heart Rhythm. 2011;
8 (7): 1088-94.

Caldeira D, David C, Sampaio C. Rate vs rhythm control in patients
with atrial fibrillation and heart failure: a systematic review and me-
ta-analysis of randomised controlled trials. Eur J Intern Med. 2011; 22
(5):448-55.

Nery PB., Keren A., Birnie D.H. Cardiac resynchronization therapy: Ex-
panding clinical indications and refining patient selection. Curr Opin
Cardiol. 2012; 27 (2): 137-42.

Ganesan AN, Brooks AG, Roberts-Thomson KC, Lau DH, Kalman JM,
Sanders P. Role of AV nodal ablation in cardiac resynchronization in
patients with coexistent atrial fibrillation and heart failure a systematic
review. J] Am Coll Cardiol. 2012;59 (8): 719-26.

Chatterjee NA, Upadhyay GA, Ellenbogen KA, Hayes DL, Singh JP.
Atrioventricular nodal ablation in atrial fibrillation: a meta-analysis of
biventricular vs. right ventricular pacing mode. Eur J Heart Fail. 2012;
14 (6): 661-7.

Stavrakis S, Garabelli P, Reynolds DW. Cardiac resynchronization ther-
apy after atrioventricular junction ablation for symptomatic atrial fibril-
lation: a meta-analysis. Europace. 2012; 14 (10): 1490-7.
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12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

Cleland J.G.F., Abraham W.T., Linde C., Gold M.R., Young J.B., Daubert
J.C.,, et al. An individual patient meta-analysis of randomized trials as-
sessing the effects of CRT and CRT-D in heart failure in sinus rhythm
with a prolonged QRS duration and left ventricular systolic dysfunction.
Eur J Heart Fail. 2013; 12: S8.

Shantsila E., Lip G.Y.H. Recent advances in management of atrial fibrilla-
tion in patients with heart failure. Curr Opin Cardiol. 2013;28 (2): 197-208.
Abraham W.T., Linde C., Gold M.R., Daubert J.C., Tang A.S., Young
JB., et al. Only QRS durations at least 140 ms and LVEF predict the
clinical response to CRT: Results of a patient- level meta-analysis. Eur J
Heart Fail. 2014 ; 16: 310.

Vallakati A., Sengodan P, Dunlap M. Role of atrioventricular junction
ablation in patients with atrial fibrillation undergoing cardiac resyn-
chronization therapy? - A Meta-analysis. J Card Fail. 2014; 20 (8): S91.
Lopes C, Pereira T, Barra S. Cardiac resynchronization therapy in pa-
tients with atrial fibrillation: a meta-analysis. Rev Port Cardiol. 2014; 33
(11): 717-25.

Yin J,Hu H,WangY, Xue M, Li X, Cheng W, et al. Effects of atrioventric-
ular nodal ablation on permanent atrial fibrillation patients with cardiac
resynchronization therapy: a systematic review and meta-analysis. Clin
Cardiol. 2014; 37 (11): 707-15.

Barra S., Providéncia R., Tang A., Heck P., Virdee M., Agarwal S. Impor-
tance of implantable cardioverter-defibrillator back-up in cardiac resyn-
chronization therapy recipients: A systematic review and meta-analysis.
J Am Heart Assoc [Internet]. 2015; 4 (11).

Kloosterman M, Maass AH, Rienstra M, Van Gelder IC. Atrial Fibril-
lation During Cardiac Resynchronization Therapy. Card Electrophysiol
Clin. 2015;7 (4): 735-48.

Abstracts from the 16th Congress of the European Society for Derma-
tology and Psychiatry. Acta Derm-Venereol [Internet]. 2016; 96.
Abstracts of EUROECHO 2017 The Twenty-First Annual Meeting of
the European Association of Echocardiography. Eur Heart J Cardio-
vasc Imaging [Internet]. 2017; 18.

Atkins J., Mustafa U., Dawson D., Reddy P., Dominic P. Cardiac resyn-
chronization therapy does not benefit heart failure patients with atrial
fibrillation without atrio-ventricular junction ablation: A meta-analysis.
J Am Coll Cardiol [Internet]. 2018; 71 (11).
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23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

170

Barra S., Providéncia R., Duehmke R., Boveda S., Begley D., Grace A.,
et al. Cause-of-death analysis in patients with cardiac resynchronization
therapy with or without a defibrillator: A systematic review and propor-
tional meta-analysis. Europace. 2018; 20 (3): 481-91.

Agasthi P, Lee J.Z.,Amin M., Al-Saffar F., Goel V., Tseng A., et al. Cath-
eter ablation for treatment of atrial fibrillation in patients with heart
failure with reduced ejection fraction: A systematic review and me-
ta-analysis. J] Arrhythmia [Internet]. 2019;

Mustafa U, Atkins J, Mina G, Dawson D, Vanchiere C, Duddyala N, et al.
Outcomes of cardiac resynchronisation therapy in patients with heart
failure with atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis of
observational studies. Open Heart. 2019; 6 (1): e000937.

Qian Z., Zou F., Wang Y., Qiu Y., Chen X., Jiang H., et al. Permanent
His bundle pacing in heart failure patients: A systematic review and me-
ta-analysis. PACE Pacing Clin Electrophysiol. 2019; 42 (2): 139-45.
Slotwiner D.J., Raitt M.H., Del-Carpio Munoz F., Mulpuru S.K., Nasser
N., Peterson PN. Impact of physiologic pacing versus right ventricular
pacing among patients with left ventricular ejection fraction greater
than 35%: A systematic review for the 2018 ACC/AHA/HRS guideline
on the evaluation and management of patients with bradycardia and
cardiac conduction delay: A Report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Rhythm Society. Heart Rhythm. 2019; 16 (9):
¢280-98.

Xue Y., Wang J., Wang J., Thapa S., Huang K., Peng Y., et al. Comparison
of survival for cardiac resynchronization therapy in atrial fibrillation pa-
tients with or without atrio-ventricular junction ablation and patients in
sinus rhythm: a systematic review and network meta-analysis. Heart Fail
Rev. 2019; 24 (3): 335-42.

Moskovitch J, Voskoboinik A. Cardiac resynchronization therapy: a
comprehensive review. Minerva Med. 2019; 110 (2): 121-38.
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Tabla de perfil de la evidencia.

Pregunta: TRC comparado con tratamiento médico optimizado (incluye DAI si esta indicado) en Pacientes con IC y FE<35, FA y posibles
beneficiarios de tratamiento con TRC.

Bilbiografia: Mustafa U, et al. Outcomes of cardiac resynchronisation therapy in patients with heart failure with atrial fibrillation: a systematic
review and meta-analysis of observational studies. Open Heart. 2019; 6 (1): e000937.

Certainty assessment No of patients
Quality

Tratamiento
Rlsk Other : . .
\[oXo) Incon- . - ) de resin- No resincro- Relative
" Indirectness | Imprecision | conside- Ny Ry o Absolute
studies sistency ) cronizacion nizacion (95% CI)
blas rations cardiaca

Mortalidad (seguimiento: rango 6 meses a 40 meses)

7 estudios | noes serio @ serio ° no es serio | ninguno OR 0.851 ®000 | CRITICO
observa- | serio (0.616 a c MUY
cionales 1.179) BAJA

Mortalidad y reingresos por IC (evaluado con : Tasa acumulada)

7 estudios | noes serio ¢ serio ° no es serio | ninguno OR 0.770 ®000 | CRITICO
observa- | serio (0.550 a c MUY
cionales 1.082) BAJA

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. Los estimadores puntuales varian mucho en los distintos estudios, con estimaciones por IC no solapadas en algunos casos, y el estadistico 12 es 86 %: Aunque no se
han estudiado las posibles causas los criterios de inclusion son muy variables tanto por los distintos grados de arritmia auricular y como por el momento de aparicion
de la arritmia, pre y post implantacion

b. No existe una descripcion precisa de la amplitud del intervalo QRS y de los criterios de inclusion (NYHA) o del tratamiento del grupo control.

c. No es posible calcular los estimadores absolutos pues la revision utilizada no ofrece informacion sobre el efectivo de cada trabajo.

d. No se muestran los estimadores puntuales pero el estadistico 12 es 55.3%: Posiblemente los criterios de inclusion son muy variables tanto por los distintos grados de
arritmia auricular y como por el momento de aparicion de la arritmia, pre y post implantacion
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ANEXO 6. Pregunta 6. Resultados
de seguridad de la TRCen pacientes
con insuficiencia cardiaca.

6.1. Estrategias de busqueda

Busqueda en PUBMED

Estrategia

“Cardiac Resynchronization Therapy/adverse effects”’[Mesh] AND
(systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp])
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6.2. Diagrama de flujo

Articulos identificados en Articulos aportados por
la busqueda bibliografica los expertos del panel
(n=13) n="1)

Articulos identificados
(n=14)

Articulos excluidos tras lectura de
titulo y resumen.
(n=11)

e 3 No describen efectos adversos
0 no han sido objeto de meta-
analisis

e 1 Originales incluidos en otra RS

e 4 Otro objetivo

® 1 Analisis de la calidad de los
originales.

Articulos leidos a texto ® 2 Comparacion de distintas

completo técnicas o modelos.

(n=3)

Articulos utilizados en la
resolucion de las preguntas
h=2)
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6.3. Estudios identificados

6.3.1. Trabajos identificados para la resolucion de la pregunta

1.

Chen S, Ling Z, Kiuchi MG, Yin Y, Krucoff MW. The efficacy and safe-
ty of cardiac resynchronization therapy combined with implantable
cardioverter defibrillator for heart failure: a meta-analysis of 5674 pa-
tients. Europace. 2013; 15 (7): 992-1001.

Deif B, Ballantyne B, Almehmadi F, Mikhail M, McIntyre WF, Manlu-
cu J, et al. Cardiac resynchronization is pro-arrhythmic in the absence
of reverse ventricular remodelling: a systematic review and meta-anal-
ysis. Cardiovascular Research; 2018; 114 (11): 1435-44.

6.3.2. Publicaciones identificadas

Bibliografia revisada a texto completo.

3.

Colquitt JL, Mendes D, Clegg AJ, Harris P, Cooper K, Picot J, et al. Im-
plantable cardioverter defibrillators for the treatment of arrhythmias
and cardiac resynchronisation therapy for the treatment of heart fail-
ure: systematic review and economic evaluation. Health Technol As-
sess. 2014; 18 (56): 1-560.

Chen S, Ling Z, Kiuchi MG, Yin Y, Krucoff MW. The efficacy and safe-
ty of cardiac resynchronization therapy combined with implantable
cardioverter defibrillator for heart failure: a meta-analysis of 5674 pa-
tients. Europace. 2013; 15 (7): 992-1001.

Deif B, Ballantyne B, Almehmadi F, Mikhail M, McIntyre WF, Manlu-
cu J, et al. Cardiac resynchronization is pro-arrhythmic in the absence
of reverse ventricular remodelling: a systematic review and meta-anal-
ysis. Cardiovascular Research; 2018; 114 (11): 1435-44.

Bibliografia revisada en titulo y resumen.

1.

174

Tseng AS, Kunze KL, Lee JZ, Amin M, Neville MR, Almader-Doug-
las D, Killu AM, Madhavan M, Cha YM, Asirvatham SJ, Friedman PA,
Gersh BJ, Mulpuru SK. Efficacy of Pharmacologic and Cardiac Im-
plantable Electronic Device Therapies in Patients With Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2019 Jun;12(6):e006951.
doi: 10.1161/CIRCEP.118.006951. Epub 2019 Jun 4. PubMed PMID:
31159582.
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2. HuF ZhengL,DingL,DuZ,Liang E,WuL,Chen G,Fan X, Yao Y, Jiang
Y. Clinical outcome of left ventricular multipoint pacing versus conven-
tional biventricular pacing in cardiac resynchronization therapy: a sys-
tematic review and meta-analysis. Heart Fail Rev. 2018 Nov;23(6):927-
934. doi: 10.1007/s10741-018-9737-5. PubMed PMID: 30209643.

3. Deif B, Ballantyne B, Almehmadi F, Mikhail M, McIntyre WF, Manlucu
J, Yee R, Sapp JL, Roberts JD, Healey JS, Leong-Sit P, Tang AS. Cardiac
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6.4. Tablas de perfil de la evidencia

Pregunta: En los pacientes con IC candidatos a recibir TRC-D, aquellos que la recibieron, frente a los que solo recibieron DAI, presentan mayor riesgo de sufrir efectos adversos
Autores: 1. Chen S, Ling Z, Kiuchi MG, Yin'Y, Krucoff MW. The efficacy and safety of cardiac resynchronization therapy combined with implantable cardioverter defibrillator

for heart failure: a meta-analysis of 5674 patients. Europace. 2013; 15 (7): 992-1001. 2.Deif B, Ballantyne B, Aimehmadi F, Mikhail M, McIntyre WF, Manlucu J, et al. Cardiac
resynchronization is pro-arrhythmic in the absence of reverse ventricular remodeliing: a systematic review and meta-analysis. Cardiovascular Research; 2018; 114 (11): 1435-4

Certainty assessment No of patients Effect
Tratamiento Importa
Other i P
No of Risk of | Incon- Indirect- L . de resin- No resincro- Relative Quality nce
) . ) Imprecision | conside- R o Absolute
studies bias sistency ness rations cronizacion nizacion (95% ClI)
cardiaca

Sufrir algun efecto adverso (muerte relacionada con la implantacion, descarga prematura de la bateria o desubicacién de la misma, infeccién o dafio mecanico)
Seguimiento: rango: 3-12 meses

pa | ensayos | noes no es serio © no es ningu- | 239/ 1983 86/1635 RR 2.29 68 mas por ®O®0 | CRITI-
aleatori- | serio® | serio serio no 12,1 % 5.3% (1.81a 1000 MODE- CO
zados 2.91) (de43masa | RADO
100 mas)
Sufrir arritmias ventriculares (comparacién de pacientes respondedores a TRC frente a DAI) Seguimiento: rango: 3-59 meses
od ensayos | noes no es serio © no es ningu- 72 /673 145/785 RR 0.58 78 menos por | @®®O | CRITI-
aleatori- | serio ® serio serio no 18.5% 0.44 a 1000 MODE- CcO
zados 10.7% 0.75) (de 103 RADO
menos a 46
menos)

Sufrir arritmias ventriculares (comparacién de pacientes no respondedores a TRC frente a DAI) Seguimiento: rango: 3-59 meses

od ensayos | no es no es serio © no es ningu- 72 /673 145/785 RR 0.58 78 menos por | @®®O | CRITI-
aleatori- | serio © serio serio no 18.5% (0.44 a 1000 MODE- CO
zados 10.7% 0.75) (de 103 RADO
menos a 46
menos)

CIL: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo

Explicaciones

a. Aunque se han incluido 8 ensayos en la revision sélo 2 (MADIT-CTR y RAFT) presentan datos relacionados con este desenlace

b. La herramienta utilizada para la valoracion de [ riesgo de sesgo no es la mas adecuada..

c. Existe gran variabilidad en el espectro de los pacientes incluidos en los distintos tanto en la posible causa de la IC, como en la amplitud del intervalo
ORS, la presencia de BRI o la distribucion de clases funcionales, aunque la mas frecuente fue la clase funcional 111, cada ensayo incluyo pacientes
en diversos grados funcionales desde I a IV. Respecto a la intervencion, todos los ensayos se realizaron sobre dispositivos con CRT-D. Los pacientes
controles, en ocasiones recibieron un DAI y en otras un CRT-D con la resincronizacion inactiva.

d. En los datos publicados se incluye se incluye informacion de 5 trabajos, dado que 3 de ellos no son ensayos clinicos incorporamos en esta tabla sélo
los datos de los 2 ensayos, estos datos se ofrecen como material complementario del trabajo seleccionado.

e. El instrumento utilizado para la valoracion del riesgo de sesgo es EPHPP que incluye todos los aspectos de otros instrumentos de evaluacion
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ANEXO 7 Perspectiva de pacientes

con

insuficiencia cardiaca y TRC

Tabla 1

Recent queries

Search Query [tems found
#3 Search (“qualitative research”) AND “Cardiac 4
Resynchronization Therapy”
#2 Search “qualitative research” 65080
#1 Search “Cardiac Resynchronization Therapy” 8205
1. Dehghanzadeh S, Dehghan Nayeri N, Varaei S. “Doubtful accepting”:

178

A grounded theory study of living with cardiac resynchronization
therapy. Nurs Health Sci. 2018 Dec;20(4):516-522.

. Dehghanzadeh S, Dehghan Nayeri N, Varaei S, Kheirkhah J. Living

with cardiac resynchronization therapy: Challenges for people with
heart failure. Nurs Health Sci. 2017 Mar;19(1):112-118.

. Svanholm JR, Nielsen JC, Mortensen P, Christensen CF, Birkelund R.

efusing Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD) Replacement
in Elderly Persons-The Same as Giving Up Life: A Qualitative Study.
Pacing Clin Electrophysiol. 2015 Nov;38(11):1275-86

. Moser J, Kuck KH, Andresen D, Spitzer SG, Hoffmann E, Schumach-

er B, Eckardt L, Brachmann J, Lewalter T, Hochadel M, Senges J, Wil-
lems S, Hoffmann BA. [Anticoagulation in high thromboembolic risk
after catheter ablation for atrial fibrillation: results from the German
Ablation Registry]. Dtsch Med Wochenschr. 2014 Sep;139(39):1923-8
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Tabla 2. CALIDAD DE LOS ESTUDIOS. CASPe

Living with cardiac resynchronization “Doubtful accepting”™: A grounded
CASPe PREGUNTAS mﬁ:{fm{mlfqﬂe lel mWsdelﬁm
2017 Dehghantodeh 2018 |
st NO SE NO s1 NO SE NO
A. ;Los RESULTADOS del 1. éSe definieron de forma clara los objetivos X X
estudio son VALIDOS?  [d¢ e investigacin?
Preguntas de “eliminacidn’ (M la (2. €3 conpruente la metodologis cualitativa? X X
pena continuar? 3. ¢El metodo de investigacion es adecuado X X
para alcanzar objetivos?
4, éLa estrategia de seleccidn de participantes
s congruente con la pregunta de X X
investipacion y el métedo utilizado?
5. élas técnicas de recogida de datos
“Preguntas de detalle” Fti:izu.doo ‘_°" consrn.:enlcs c.o.n la pregunta de X X
investigacion y el método utilizado?
6. ¢Se ha reflexionado sobre |a relacion entre
el investigador y el objeto de investigacién X X
(reflexividad]?
7. ¢S han tenido en cuenta los aspectos X X
8. ¢Fue el analisis de datos suficientemente
¢ Cuéles son 108 RESULTADOY puoso? H &
4. ¢Es clara la exposicidn de resultados ? X X
C. ;,Son los RESULTADOS 10. ¢5an aplicables los resultados de la
aplicables en tu medio? investigacion? xQ) &

(1] La povlacion de estudio es muy religiosa, parece que nos se hacen con sedacién, cquizas sea asi en todas partes?
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ANEXO 8. Perspectiva de costes de TRC
en pacientes con insuficiencia cardiaca

* Burri H, Sticherling C, Wright D, Makino K, Smala A, Tilden D.
Cost-consequence analysis of daily continuous remote monitoring
of implantable cardiac defibrillator and resynchronization devices
in the UK. Europace. 2013 Nov;15(11):1601-8

* Colquitt JL, Mendes D, Clegg AJ, Harris P, Cooper K, Picot J,
Bryant J. Implantable cardioverter defibrillators for the treatment
of arrhythmias and cardiac resynchronisation therapy for the
treatment of heart failure: systematic review and economic evalua-
tion. Health Technol Assess. 2014 Aug;18(56):1-560

# | A | Search (cost-effectiveness analysis) AND “Cardiac 2 04:09
4 | d | Resynchronization Therapy” Filters: Systematic Reviews :33

d
# | A | Search (cost-effectiveness analysis) AND “Cardiac 111 04:08
3 | d | Resynchronization Therapy” 22

d
# | A | Search “Cardiac Resynchronization Therapy” 822 04.08
2|d 6 :02

d
# | A | Search cost-effectiveness analysis 993 04:06
1/d 42 :35

d
# | A | Search (“Cardiac Resynchronization Therapy”) AND cost- 0 05:0
1| d | effectiveness analysis Filters: Systematic Review; published in 1:46
3 | d | the last 5 years
# | A | Search (“Cardiac Resynchronization Therapy”) AND cost- 3 05:0
1| d | effectiveness analysis Filters: published in the last 5 years 6 0:38
2]d

180

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



8.1. Estudios incluidos en la revision sistematica de Colquitt

Characteristics Summary of economic evaluations of CRT vs. OPT (Colquitt et al.)

Country | Population

Main source
of effectiveness data

Authors’ conclusion (ICER)

class Il or IV; LVEF < 35%.

Nichol et al. 2004 | USA HF NYHA class llland prolon- | Markov | MUSTIC:SR, ~ MUS-__ Uncertain
ged QRS duration TIC- AR, Path-CHF, (US$107,800 per QALY)
CONTAK-CD, " MIRA-
CLE, MIRACLE
ICD,  COMPANION,
Garngue etal,
RD-CHF
Poggia et al. Argentina | HF NYHA class | or II; LVEF Markov Meta-analysis of Cost-effective
2012 <40%. QRS interval 2120 REVERSE,”” MADIT- (INT$34,185 per QALY)
milliseconds. CRT 209 R AI-—I'MO
Yao etal. 2007 | UK HF NYHA Markov | CARE-HF Cost effective (€7538 per QALY)

CRT-D vs. OPT

192
2005

<35%; QRS 120 milliseconds

Aidelsburger Germany | HF NYHA Markov | COMPANION " and May be cost-effective for NYHA clas-
187
et al. 2008 class il or IV Banz ses Il and IV depending on device
longevity (€88,143 per QALY)
Feldman et al. USA HF NYHA class Ill or IV: LVEF | Survival | COMPANION' Cost-effective

(US$43,000 per QALY)
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Characteristics Summary of economic evaluations of CRT vs. OPT (Colquitt et al.)

Country

Population

Main source
of effectiveness data

Authors’ conclusion (ICER)

Medical Austidlia | HF NYHA class lll or IV: LVEF | Decision | COMPANION Cost-effective for patients with CHF

Services Advisory <35%; QRS 120 milliseconds tree NYHA Il or IV, sinusrhythm, LVEF <

Committee 2006172 35% and a QRS duration >120 milli-
seconds despite OPT (Aus$22,944/
LYGfora public hospital)

Yaoetal. 2007 | UK HF NYHA class Il or IV; LVEF <35% | Markov CARE-HF Cost-effective at WTP of €44,100

per QALY

CRT-D vs. CRT-P

120milliseconds

Bertoldi et al. Brazil HF NYHA classll, lllorlV: EF <35% Markov Meta-analyses Not cost-effective
165
2011 (INT$84,345 per QALY)
Bond et al. 2009203 UK HF NYHA class lll or IV: LVEF < 35%. | Markov Systematic review and Not cost-effective
and Fox et al. QRS interval 120 milliseconds other published sources (£40,160 per QALY)
64
2007
Callejo et al. 2010 | Spain | HF NYHA Markov CARE-HF Not cost effective (€53,547 per
class Il or IV; LVEF < 35% QALY)
Neytetal 2011 | Belgum | HF NYHA Markov COMPANION'* Not cost-effective (€57,000 per
classlllor IV; LVEF < 35%. QALY)
QRSinterval
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Characteristics Summary of economic evaluations of CRT vs. OPT (Colquitt et al.)

198
Yao et al. 2007

Country

UK

Population

HF NYHA
class lll or IV; LVEF < 35%

Markov

Main source
of effectiveness data

109
CARE-HF

Authors’ conclusion (ICER)

Cost-effective (€18,017 per QALY)

CRT-D vs. ICD

Bertoldi et al. Brazl HF NYHA class I, Il or IV; EF < 35% Markov- Meta-analyses Not cost-effective (INT$84,345 per
QALY

Bond et al. 2009 UK HF NYHA class IIl or IV; LVEF <35%; Systematic review and Not cost-effective

and Fox et al. 2007 QRS interval >120milliseconds other published sources (£40,160 per QALY)

Callgjo et al. 2010 Spain HF NYHA class Il or IV; LVEF <35% CARE-HF109 Not cost-effective
(€53,547 per QALY

Neyt et al. 2011 Belgium | HF NYHA class lll or IV; LVEF <35%; COMPANION Not cost-effective

QRS interval >120milliseconds (€57,000 per QALY)
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8.2. Diagrama de Flujo

Estudios encontrados
(n=64)

Descartados tras titulo y abstract

(n=51)

® 8 Por evaluar TRC
e 8 Por evaluar monitorizacion remota
e 17 por no evaluar TRC

e 7 Por evaluar diferentes tipos de
TRC o implantacion

® 6 por no evaluacion econdémica

® 5 otros

Estudios seleccionados para
lectura completa
(n=13)
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