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Resumen
Objetivo: el propósito de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la resincronización cardíaca agregada a la te-
rapia con cardiodesfibrilador implantable (TRC-D) y la terapia con desfibrilador automático implantable (DAI) para el
tratamiento de la insuficiencia cardíaca. A esos efectos se realizó un examen sistemático de ensayos controlados aleatori-
zados.
Métodos y resultados: se revisaron las bases de datos de Medline, Embase y la Biblioteca Cochrane en busca de estu-
dios publicados hasta el 31 de mayo de 2012. Se buscó también en las páginas web de clinicaltrials.gov y de la Administra-
ción de Alimentos y Medicamentos de EEUU. En el metaanálisis solo se incluyeron ensayos controlados aleatorizados
que compararan la eficacia de la TRC-D con la terapia con DAI. Finalmente se incluyeron ocho ensayos controlados alea-
torizados de 5.674 pacientes. El metaanálisis puso en evidencia que la terapia con TRC-D se acompañaba de una impor-
tante mejoría de las condiciones clínicas [odds ratio (OR): 1,66; 95% intervalo de confianza (IC) 1,33-2,07] y una reduc-
ción de la hospitalización (OR: 0,7; IC 95%: 0,6-0,81) y la mortalidad por todas las causas (OR: 0,8; IC 95%: 0,67-0,95). Si
bien las ventajas de TRC-D con respecto a DAI resultaron obvias, los eventos adversos periimplantación de TRC-D si-
guen planteando inquietud.
Conclusión: comparado con la terapia con DAI, los pacientes sometidos a TRC-D tienen resultados favorables en cuan-
to a las mejoras de las condiciones clínicas, la tasa de internaciones y la supervivencia global, pero presentan un riesgo
significativamente mayor de eventos adversos periimplantación. Se requieren estudios adicionales para optimizar la
aplicación clínica de TRC-D.
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Summary
Aims: the purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of cardiac resynchronization plus implantable
cardioverter defibrillator (CRT-D) therapy and implantable cardioverter defibrillator (ICD) therapy in treating heart
failure by systematically reviewing randomized controlled trials.
Methods and results: databases of Medline, Embase, and Cochrane Library were searched for published studies up to
31 May 2012. Clinicaltrials.gov and US Food and Drug Administration websites were searched as well. Only randomized
controlled trials comparing the efficacy of CRT-D therapy with ICD therapy were enrolled in meta-analysis. Eight ran-
domized controlled trials characterizing 5674 patients were finally included. Meta-analysis found that CRT-D therapy
was associated with significant improvement in clinical conditions [odds ratio (OR): 1.66; 95% confidence interval
(CI):1.33–2.07] and a reduction in hospitalization (OR: 0.7; 95% CI: 0.6 –0.81) and all-cause mortality (OR: 0.8; 95% CI:
0.67–0.95). Although advantages of CRT-D therapy over ICD therapy were obvious, the peri-implantation adverse
events of CRT-D therapy remained to be concerns.
Conclusion: compared with ICD therapy, patients receiving CRT-D therapy have favourable outcomes regarding im-
provement in clinical conditions, hospitalization rate, and overall survival, but at a significantly higher risk of peri-im-
plantation adverse events. Future studies are warranted to optimize the clinical application of CRT-D.

Keywords: CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY
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Introducción

La insuficiencia cardíaca (IC) es el síndrome cardio-
vascular más común en el mundo. En los países de-
sarrollados, la prevalencia de la IC es de 2,5% entre
los adultos en la comunidad, y los costos de la IC ex-
ceden los 33 mil millones de euros al año(1). Si bien
en las dos últimas décadas hemos visto grandes
avances en el tratamiento farmacológico, muchos
pacientes con IC persisten muy sintomáticos y tie-
nen un mal pronóstico(2,3).

La terapia de resincronización cardíaca (TRC)
fue diseñada para eliminar la desincronización de la
contracción cardíaca que presentan muchos pacien-
tes con IC. Gracias a ella se ha logrado mejorar el
funcionamiento cardíaco y disminuir la mortalidad
global(4-7). Paralelamente, los pacientes con IC pre-
sentan un riesgo más elevado de muerte súbita. Si
bien se han logrado avances notorios en el manejo
médico de este grupo de pacientes, la tasa de morta-
lidad se mantiene alta y no es satisfactoria(8,9). El
desfibrilador automático implantable (DAI) fue di-
señado para detectar y corregir las arritmias de alto
riesgo, y hay una serie de ensayos clínicos que
muestran mejores resultados con estos cardiodesfi-
briladores que con los antiarrítmicos para la pre-
vención de la muerte súbita provocada por arrit-
mias malignas(10-15).

La pregunta de si se obtendría un efecto sinérgi-
co de combinar la TRC y DAI ha sido objeto de deba-
te durante muchos años. Algunos metaanálisis re-
cientes sugieren que la resincronización cardíaca,
agregada a la terapia con cardiodesfibrilador im-
plantable (TRC-D) podría reducir más la mortali-
dad de los pacientes con IC, si se la compara con la
del DAI solo(16-19). No obstante ello, los resultados
son limitados debido a que la selección de los ensa-
yos clínicos es incompleta, que se ha hecho un análi-

sis de subgrupo inadecuado, o que ha habido una
falta de valoración de la seguridad. Hasta la fecha,
que tengamos conocimiento, no hay ningún estudio
sintetizado que aborde específicamente la compara-
ción de resultados entre la TRC-D y la terapia con
DAI, tales como la mejora de las condiciones clíni-
cas, la tasa de hospitalización, y eventos adversos.
Eso nos llevó a realizar un metaanálisis para valo-
rar de forma sistemática la seguridad y la eficacia de
TRC-D y DAI en el manejo de los pacientes con IC.

Métodos

Fuentes de información y estrategia de

búsqueda

La realización de una revisión sistemática y un me-
taanálisis de ensayos clínicos abiertos sigue siendo
todo un reto debido a la diferencia de diseño de los
estudios y sus sesgos intrínsecos. Este estudio fue
realizado siguiendo la guía de la Declaración de
PRISMA(20). Se hicieron búsquedas de estudios ele-
gibles en la literatura, consultando las bases de da-
tos de Medline, Embase, The Cochrane Library, y
las páginas web de clinicaltrials.gov y de la Admi-
nistración de Alimentos y Bebidas de EEUU. Se
identificaron los artículos pertinentes en inglés so-
bre “terapia de resincronización cardíaca” y “ensa-
yo clínico”. La búsqueda en la literatura fue actuali-
zada el 31 de mayo de 2012.

Criterios de inclusión

Establecimos los criterios de inclusión de conformi-
dad con los siguientes requisitos: (i) los ensayos clí-
nicos debían ser controlados y aleatorizados; (ii)
que registraran pacientes con IC, fracción de eyec-
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ción del ventrículo izquierdo (FEVI) � 35%, y con
una duración del QRS � 120 ms; (iii) que compara-
ran la TRC-D con la terapia con DAI; (iv) que inclu-
yeran > 50 participantes; y (v) que dieran informa-
ción sobre mortalidad, hospitalización, o mejora de
las condiciones clínicas, o eventos adversos en
períodos cercanos a la implantación.

Valoración de la calidad y resultados de los

estudios

Para valorar la calidad de los estudios incluidos se
utilizó la guía de la Declaración de PRISMA(20). He
aquí un resumen de los puntos claves: (i) ¿el estudio
ofrece una definición clara de la población del estu-
dio?; (ii) ¿ofrece una definición clara de los resulta-
dos y de su valoración?; (iii) ¿incluye una valoración
independiente de las mediciones de resultados?; (iv)
¿el seguimiento dura lo suficiente (por lo menos 12
meses)?; (v) ¿no hubo pérdidas selectivas en el se-
guimiento?, y (vi) ¿se identificaron factores de
confusión o pronósticos importantes?

Si la respuesta a estas preguntas era positiva, el
estudio recibía un punto, y si era negativa no recibía
ninguno. En caso de discrepancias, estas se resol-
vieron por consenso. Se extrajeron las característi-
cas de los estudios, incluyendo su diseño, su pobla-
ción, la intervención terapéutica, el seguimiento,
informe de los resultados, y los eventos adversos, y
se registraron en nuestra tabla de información ori-
ginal. Los resultados de este estudio fueron la mejo-
ra de las condiciones clínicas, la tasa de hospitaliza-
ción, mortalidad global, y eventos adversos peri- im-
plantación. Como criterio para la mejora de las con-
diciones clínicas se utilizó la proporción de pacien-
tes cuyos síntomas de IC o cuya clase funcional de

NYHA mejoraron durante el seguimiento en cada
grupo.

Análisis estadístico

Se estimó la significación entre los grupos utilizan-
do el odds ratio (OR) con IC 95% con dos colas. Para
los estudios homogéneos se utilizó un modelo de
efectos fijos, mientras que para los heterogéneos se
usó un modelo de efectos aleatorios. Se empleó I2 es-
tadístico para describir el porcentaje de la variación
total debido a la heterogeneidad observada entre los
estudios. Se consideró como estadísticamente signi-
ficativo un valor p de dos lados <0,05. Se realizaron
subgrupos de análisis para explorar y controlar po-
sibles confundidores. Para realizar los análisis esta-
dísticos se empleó el paquete de software Review
Manager (Versión 5.0, The Cochrane Collabora-
tion).

Resultados

Selección de los estudios

El proceso de selección de los estudios se ilustra en
la figura 1. Nuestra búsqueda preliminar arrojó un
total de 1.561 artículos. De esos, se excluyeron 278
porque 267 comunicaciones no eran en inglés, y 11
estudios no comprendían investigación en seres hu-
manos. Luego de revisar todos los títulos y resúme-
nes, excluimos 1.227 estudios por no encontrarlos
pertinentes. El resto de los 56 estudios, sí conside-
rados pertinentes, fueron seleccionados con el fin de
valorarlos más profundamente. Durante este pro-
ceso se excluyeron 48 estudios. De estos estudios,
veinte eran revisiones sistemáticas y metaanálisis;
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Figure 1. Flow diagram of study selection.



nueve estudios compararon la estimulación con-
vencional con la estimulación biventricular; siete
estudios compararon TRC con farmacoterapia;
ocho estudios fueron investigaciones sobre la rela-
ción costo/eficacia; tres estudios registraron menos
de 50 participantes; y un estudio registró pacientes
con complejo QRS angosto. Por consiguiente, final-
mente quedaron seleccionados ocho ensayos con-
trolados aleatorizados para el metaanálisis(21-28).

Características de base de los estudios incluidos

En la tabla 1 se describen las características basales
de los ocho estudios incluidos. Todos los estudios in-
cluidos fueron diseñados utilizando métodos con-
trolados aleatorizados y fueron realizados en múlti-
ples centros. Dos de los ocho estudios incluidos fue-
ron ensayos cruzados(21,22), y los otros seis estudios
aplicaron un diseño paralelo(23-28). Cuatro estudios
incorporaron fundamentalmente pacientes con
Clase I y II de NYHA (registrando pacientes con
Clase I y II de NYHA > 60%)(24,26-28), mientras que
los otros cuatro estudios incorporaron fundamen-
talmente pacientes con Clase III y IV de NYHA (re-
gistrando pacientes con Clase III y IV de NYHA
>60%)(21-23,25). Un estudio tuvo un seguimiento de
tres meses(21), tres estudios tuvieron un seguimien-
to medio de seis meses(22-24), y los otros cuatro estu-
dios tuvieron una media de seguimiento de 12 me-

ses o más(25-28).Las edades promedio de cada estudio
incluido fueron comparables. En estos estudios se
registraron predominantemente pacientes de sexo
masculino. En más de 60% de los pacientes el diag-
nóstico inicial fue cardiopatía isquémica. Dos estu-
dios incluyeron pacientes con fibrilación auricular
(12%-13%)(27,28), mientras que cinco estudios reclu-
taron una pequeña proporción de pacientes con blo-
queo de rama derecha(22-24,27,28). La FEVI media ba-
sal osciló entre 22% y 27%, y la duración de QRS ba-
sal varió entre 150 y 168 ms. Más de 88% de los pa-
cientes en estos estudios recibieron inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o bloquean-
tes del receptor de angiotensina. Se observó un uso
<65% de betabloqueantes en cuatro estudios ante-
riores(21-24), mientras que en tres estudios recien-
tes(26-28) >90% de los pacientes recibieron betablo-
queantes. El tamaño del estudio difirió desde 179
pacientes en el ensayo RHYTHM-ICD(25) hasta
1.820 pacientes en el ensayo MADIT-TRC(27). Por
último, en este metaanálisis se incluyeron en total
5.674 pacientes, 3.147 de los cuales fueron asigna-
dos al grupo TRC-D y 2.527 pacientes al grupo DAI.

Valoración de calidad e informe de resultados

En la tabla 2 se muestra la valoración de calidad
aplicada a los estudios finalmente incluidos. Excep-
to cuatro estudios que tuvieron un período de segui-
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Table 1. Baseline characteristics of eight included randomized controlled trials

Study Study design Study size (n) NYHA

class (%)

Mean

follow-up

Mean age

(years) (SD)

Male

(%)

ICM

(%)

AF

(%)

RBBB

(%)

ACEI or

ARB/

�-blocker/

diuretic (%)

Mean

ejection

fraction

(%) (SD)

QRS width

(ms) (SD)

Lozano et al.(21) RCT
cross-over

CRT-D:109
ICD:113

I, II: 35
III, IV: 65

3 months 65 (10) 83 68 NR NR 98/42/90 22 (0.007) NR

CONTAK-CD
2003(22)

RCT
cross-over

CRT-D:245
ICD:245

II: 33
III, IV:67

6 months 66 (11) 84 69 0 32 88/47/86 22 (7) 158 (26)

MIRACLE-ICD
2003(23)

RCT
parallel

CRT-D:187
ICD:182

III,
IV:100

6 months 67 (10) 77 70 0 13 91/60/94 24 (6.2) 163 (22)

MIRACLE-ICD II
2004(24)

RCT
parallel

CRT-D:85
ICD:101

II:100 6 months 63 (12) 89 57 NR 16 96/64/83 24.5 (6.7) 165 (24)

RHYTHMICD
2004(25)

RCT
parallel

CRT-D:119
ICD:60

I, II:8
III, IV:92

12
months

NR NR NR 0 NR NR 24.8 (7.7) 168

REVERSE
2008(26)

RCT
parallel

CRT-D:419
ICD:191

I, II:100 12
months

62 (11) 79 55 0 NR 97/95/79 27 (7) 153 (22)

MADIT-CRT
2009(27)

RCT
parallel

CRT-D:108
9
ICD:731

I, II:100 2.4 years 65 (11) 75 55 12 13 97/93/74 24 (5) 65%
patient

>150 ms

RAFT 2010(28) RCT
parallel

CRT-D:894
ICD:904

II:80
III:20

40
months

66 (9) 83 67 13 9 97/90/84 23 (5) 158 (24)

RCT: randomized controlled trial; CRT-D: cardiac resynchronization therapy plus implantable cardioverter defibrillator (group); ICD: implantable
cardioverter defibrillator (group); NYHA: New York Heart Association; ICM: ischaemic cardiomyopathy; AF: atrial fibrillation; RBBB: right bundle
branch block; ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; SD: standard deviation; NR: not reported



miento relativamente insuficiente(21-24), todos los
estudios incluidos cumplieron con el esquema de ca-
lidad. Cuatro estudios recibieron cinco puntos(21-24),
y los otros cuatro estudios recibieron todos los pun-
tos posibles(25-28).

Entre los estudios incluidos, cuatro informaron
resultados con mejoras de la condición clínica de los
pacientes(22-24,26), cinco estudios informaron los da-
tos de la hospitalización(22,23,26-28), y la totalidad de
los estudios incluidos valoraron el resultado de
mortalidad(21-28). En la tabla 3 se resumen los datos
de los resultados arriba descritos.

Comparación de las mejorías clínicas

Al reunir los datos de cuatro estudios (1.390 pacien-
tes)(22-24,26), la TRC-D mostró que mejoraba signifi-
cativamente (66%) (OR: 1,66; IC 95%: 1,33 - 2,07)
con respecto a la terapia con DAI sola. El estado clí-
nico de 414 pacientes (51,8%) del grupo CRT-D ha-
bía mejorado, comparado con 227 pacientes (38,5%)
en el grupo de DAI, lo que representa un aumento
del beneficio absoluto de 13,3%. No se observó evi-
dencia de heterogeneidad importante entre los es-
tudios en lo referente a este efecto (I2 = 18%; p =
0,3) (figura 2).

Los distintos diseños de los estudios pueden in-
cidir de forma diferente en los resultados combina-
dos del metaanálisis. El análisis de los subgrupos
para estudios con diseño paralelo(23,24,26) siguió mos-
trando una mayor mejoría de las condiciones clíni-
cas en el grupo TRC-D comparado con el grupo DAI
(OR: 1,77; IC 95%: 1,39-2,25), y sin evidencias de
heterogeneidad (I2 = 0%; p = 0,37).

El considerar las variaciones en el período de se-
guimiento puede afectar los resultados del metaa-
nálisis; cuando solo incluimos estudios con un pe-
ríodo de seguimiento de seis meses(22-24), la mejora
significativamente mayor de las condiciones clíni-
cas se mantuvo en el grupo de TRC-D (OR: 1,57; IC
95%: 1,18-2,09), con test para heterogeneidad (I2 =
39%; p = 0,2). Este beneficio fue consistente con el
resultado del ensayo REVERSE(26), que tuvo un
promedio de seguimiento de 12 meses.

La categoría de las clases funcionales de NYHA
al inicio del estudio también puede contribuir a la
heterogeneidad entre los estudios. Al incluir los es-
tudios que predominantemente registraron pacien-
tes con Clase I y II de NYHA(24,26), se observó una
mejora significativamente mayor en las condiciones
clínicas en el grupo TRC-D (OR: 1,95; IC 95%:
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Table 2. Assessment of the methodological quality for eight included randomized controlled trials

Quality schema* Lozano et al(21) CONTAK-CD(22) MIRACLE-

ICD(23)

MIRACLE–

ICD II(24)

RHYTHM-

ICD(25)

REVERSE(26) MADIT-CRT(27) RAFT(28)

Clear definition
of study
population?

1 1 1 1 1 1 1 1

Clear definition
of outcomes and
outcome
assessment?

1 1 1 1 1 1 1 1

Independent
assessment of
outcomes?

1 1 1 1 1 1 1 1

Sufficient
duration of
follow-up?
(defined as at
least 12 months)

0 0 0 0 1 1 1 1

No selective of
loss during
follow-up?

1 1 1 1 1 1 1 1

Prognostic
factors and
confounders
identified?

1 1 1 1 1 1 1 1

Total score 5 5 5 5 6 6 6 6

* The quality assessment for included randomized controlled trials was performed according to the PRISMA Statement(20). Each ‘yes’ to the question
scored one point, each ‘no’ scored zero. The full score is six points, representing high methodological quality of study.



1,45-2,64), sin evidencia de heterogeneidad (I2 =
0%; p = 0,38). Al incluir estudios que predominan-
temente registraron pacientes con NYHA Clase III
y IV(22,23), se observó un beneficio muy leve en la me-
jora de las condiciones clínicas en el grupo sometido
a TRC-D (OR: 1,36; IC 95%: 0,98-1,89), sin consta-
tarse heterogeneidad (I2 = 0%; p = 0,55).

Comparación de las internaciones

Al combinar los datos de hospitalización de cinco es-
tudios (5.087 pacientes)(22,23,26-28), la TRC-D mostró
reducir de forma significativa la tasa de hospitaliza-
ción (30%) (OR: 0,7; IC 95%: 0,6-0,81) comparado
con la terapia con DAI sola. En el grupo TRC-D fue-
ron 444 (15,7%) los pacientes hospitalizados, com-
parado con 508 pacientes (22,5%) del grupo de DAI,
lo que sugiere una reducción absoluta de 6,8%. En
esta comparación no hubo una heterogeneidad im-
portante (I2 = 45%; p = 0,12) (figura 3).

Cuando realizamos el análisis de subgrupos pa-
ra los estudios con diseño paralelo(23,26-28), el grupo
de TRC-D siguió mostrando un beneficio importan-
te en la reducción de la hospitalización comparado
con el grupo de DAI (OR: 0,69; IC 95%: 0,59-0,8), sin
mostrar una heterogeneidad importante en lo refe-
rente a este efecto (l2 = 57%; p = 0,07).

Al realizar el análisis de subgrupo en los estu-
dios con un seguimiento de seis meses(22,23) se obser-
vó un efecto neutro de la TRC-D o DAI sobre la hos-

pitalización (OR: 0,97; IC 95%: 0,71-1,34), sin una
importante heterogeneidad entre los estudios (l2 =
3%; p = 0,31). Empero, el análisis de subgrupos para
los estudios con un seguimiento mayor a 12 me-
ses(26-28) mostró un importante beneficio en la re-
ducción de la hospitalización en el grupo TRC-D
(OR: 0,64; IC 95%: 0,54-0,75), sin evidencias de he-
terogeneidad (I2 = 0%; p = 0,59).

Al realizar los análisis de subgrupos en los estu-
dios que predominantemente registraban pacientes
con Clase I y II de NYHA(26-28), la TRC-D mostró ta-
sas significativamente menores de hospitalización
comparado con la terapia con DAI (OR: 0,64; IC
95%: 0,54-0,75), y no se observó evidencia de hete-
rogeneidad (I2 = 0%; p = 0,59). Al realizarse el aná-
lisis de los subgrupos en los estudios que predomi-
nantemente registraron pacientes con clase III y IV
de NYHA(22,23), no se vio una diferencia estadística
entre ambos grupos (OR: 0.97; IC 95%: 0,71-1,34),
sin constatarse una heterogeneidad significativa (I2

= 3%; p = 0,31).

Comparación de la mortalidad por todas las

causas

Todos los estudios incluidos en este metaanálisis co-
municaron los datos de mortalidad. Al agrupar los
datos provenientes de ocho estudios (5.674 pacien-
tes)(21-28), la TRC-D demostró reducir de manera
significativa la mortalidad (20%) (OR: 0,8; IC 95%:
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Table 3. Outcomes reported from included randomized controlled trials

Study Improvement of clinical condition

(n/N)

Hospitalization

(n/N)

Overall mortality

(n/N)

Lozano et al(21) NR NR CRT-D: 5/109
ICD: 10/113

CONTAK-CD 2003(22) CRT-D: 39/109
ICD: 37/116

CRT-D: 32/245
ICD: 39/245

CRT-D: 11/245
ICD: 16/245

MIRACLE-ICD 2003(23) CRT-D: 98/187
ICD: 78/182

CRT-D: 85/187
ICD: 78/182

CRT-D: 14/187
ICD: 15/182

MIRACLE-ICD II 2004(24) CRT-D: 49/85
ICD: 36/101

NR CRT-D: 2/85
ICD: 2/101

RHYTHM-ICD 2004(25) NR NR CRT-D: 6/119
ICD: 2/60

REVERSE 2008(26) CRT-D: 228/419
ICD:76/191

CRT-D: 17/419
ICD: 15/191

CRT-D: 9/419
ICD: 3/191

MADIT-CRT 2009(27) NR CRT-D: 136/1.089
ICD: 140/731

CRT-D: 74/1.089
ICD: 53/731

RAFT 2010(28) NR CRT-D: 174/894
ICD: 236/904

CRT-D: 186/894
ICD: 236/904

CRT-D, cardiac resynchronization therapy plus implantable cardioverter defibrillator (group); ICD, implantable cardioverter defi-
brillator (group); NR, not reported



0,67-0,95), comparado con la terapia DAI sola. El
9,8% de los pacientes (307) en el grupo de TRC-D al-
canzaron este punto final, comparado con 337 pa-
cientes (13,3%) en el grupo de DAI, y el beneficio ab-
soluto en la reducción de la mortalidad fue de 3,5%.
Para este efecto no se observaron evidencias de he-
terogeneidad entre los estudios (I2 = 0%; p = 0,83).
Al excluir los estudios con diseño cruzado, el análi-
sis de subgrupos para los estudios con diseño para-
lelo(23-28) seguía mostrando un efecto significativo
sobre la reducción de la mortalidad en el grupo de
TRC-D comparado con el grupo de DAI (OR: 0,81;

IC 95%: 0,68-0,97), sin evidencia de heterogeneidad
(I2= 0%; p = 0,76) (figura 4).

Los metaanálisis de subgrupo en los estudios
que contaban con un período de seguimiento de tres
o seis meses mostraron que la TRC-D disminuía la
mortalidad comparado con el grupo de DAI, pero es-
te efecto de reducción no fue significativo (OR: 0,73;
IC 95%: 0,46-1,18), y no se observó evidencia de he-
terogeneidad (I2 = 0%; p = 0,79). Al incluir los estu-
dios con un seguimiento mayor a 12 meses(25-28), la
TRC-D presentó una ventaja significativa para re-
ducir la mortalidad comparado con el grupo de CDI
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Figure 2. Meta-analysis of clinical conditions improvement.

Figure 3. Meta-analysis of hospitalization.

Figure 4. Meta-analysis of mortality.



(OR: 0,81; IC 95%: 0,67-0,97), sin constatarse una
heterogeneidad apreciable (I2 = 0%; p = 0,5).

Al incorporar los estudios que predominante-
mente incluían a pacientes con las Clase I y II de
NYHA(24,26-28), la mortalidad del grupo de TRC-D fue
significativamente inferior comparado con el grupo
de CDI (OR: 0,8; IC 95%: 0,67-0,96), sin evidencia
de heterogeneidad acompañante (I2 = 0%; p =
0,59). Al incluir los estudios que predominante-
mente registraron pacientes con Clase III y IV de
NYHA(21-23,25), se encontró un efecto estadística-
mente insignificante (OR: 0,76; IC 95%: 0,48-1,21),
y no se observó evidencia de heterogeneidad (I2 =
0%; p = 0,66).

Tasas de éxito y complicación de la

implantación del dispositivo

Las tasas de éxito de la implantación del dispositivo
y los eventos adversos periimplante se resumen en

la tabla 4. La tasa de éxito de la implantación varió
entre 88,3% en el estudio MIRACLE-ICD(23) y
98,4% en el estudio MADIT-CRT(27), y la tasa global
de éxitos de los estudios reunidos (que incluyen
5.671 pacientes) podría llegar a 95,3%.

En los datos agrupados (que incluyen 4.581 pa-
cientes) se observó un porcentaje de 0,4% de morta-
lidad global peri- implantación. Alrededor de 5,5%
de los pacientes incluidos (que incluyen 5.044 pa-
cientes) presentaron problemas con los electrodos,
como su desplazamiento o reposicionamiento. Hu-
bo infecciones relacionadas con el dispositivo en
1,4% de los pacientes incluidos (abarcando 3.823
pacientes). Los daños mecánicos (neumotórax o he-
motórax, derrame pericárdico o taponamiento, y di-
sección o perforación del seno coronario) se vieron
en 4,4% de los pacientes incluidos (5.044 pacientes).

Según surge de los datos disponibles de los estu-
dios MADIT-CRT(27) y RAFT(28), con resultados
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Table 4. Implantation success rate, and peri-implantation complication rates in the included randomized controlled trials

Study Implantation success

raten/N(%)

Peri-implantation death

n/N(%)

Lead dislodgement or

reposition n/N(%)

Infection

n/N (%)

Mechanical damage*

n/N(%)

CONTAK-CD 2003(22) 501/567 (88.4) 12/567 (2.1) NR NR NR

MIRACLE-ICD 2003(23) 379/429 (88.3) NR 47/369 (12.7) NR 25/369 (6.8)

MIRACLE-ICD II 2004(24) 191/210 (91.0) 1/191 (0.5) 16/210 (7.6) NR 7/210 (3.3)

RHYTHM-ICD 2004(25) 182/205 (88.8) 5/205 (2.4) 22/205 (10.7) 1/205 (0.5) 31/205 (15.1)

REVERSE 2008(26) 621/642 (96.7) NR 66/642 (10.3) NR 13/642 (2.0)

MADIT-CRT 2009(27) 1790/1.820 (98.4) 1/1.820 (0.1) 44/1.820 (2.4) 17/1.820 (0.9) 84/1.820(4.6)

RAFT 2010(28) 1740/1.798 (96.8) 1/1.798 (0.1) 81/1.798 (4.5) 37/1.798 (2.1) 60/1.798 (3.3)

Total success or
complication rates

5.404/5.671 (95.3) 20/4.581 (0.4) 276/5.044 (5.5) 55/3.823 (1.4) 220/5.044 (4.4)

* Mechanical damage consisted of peri-implantation adverse events such as pneumothorax or haemothorax, pericardial effusion or tamponade, and
coronary sinus dissection or perforation.
NR: not reported

Figure 5. Meta-analysis of adverse events.



agrupados que incluyen a 3.618 pacientes, hubo 239
eventos adversos (12,1%) en el grupo de TRC-D, en
tanto que hubo 86 eventos adversos (5,3%) en el
grupo de terapia con DAI durante los primeros 30
días de la implantación del dispositivo. Los resulta-
dos agrupados revelaron que el grupo de TRC-D te-
nía una tasa de complicaciones estadísticamente
más alta que el grupo de DAI (OR: 2,57; IC 95%:
1,98-3,32; figura 5). Se vio que todos estos eventos
adversos, como neumotórax, hemotórax, hemato-
ma del bolsillo, exploración del bolsillo, infecciones,
desplazamiento y reposicionamiento del electrodo,
y disección del seno coronario, aparecieron más fre-
cuentemente en el grupo de TRC-D; en particular
eso fue evidente en lo referente al riesgo de proble-
mas con los electrodos y disección del seno
coronario, los que fueron significativamente más
altos entre los pacientes asignados al grupo de
TRC-D.

Discusión

Pese a los muchos avances logrados en farmacotera-
pia, los resultados clínicos parecen no mejorar en
paralelo en los pacientes con IC. La implantación
del DAI ha dado pruebas de mejorar la tasa de su-
pervivencia y reducir el riesgo de muerte súbita en-
tre los pacientes de alto riesgo, pero la terapia DAI
sola ha demostrado acompañarse de eventos recu-
rrentes de IC(29).Por otra parte, como terapia adjun-
ta efectiva para el manejo farmacológico, la TRC ha
mostrado mejorar los resultados a corto y largo pla-
zo de los pacientes con IC. Por ende, es razonable es-
perar que la TRC más DAI pudiera enlentecer el
avance de la IC y brindar beneficios adicionales en
la reducción de la morbi-mortalidad de estos pacien-
tes.

Eficacia de la TRC

Se han realizado varios ensayos clínicos para com-
parar los beneficios de TRC-D con la terapia DAI en
los pacientes con IC. Lozano y colaboradores(21) rea-
lizaron el primer estudio multicéntrico aleatoriza-
do. Sus resultados demostraron que la combinación
de la estimulación biventricular con terapia DAI no
mejoró la tasa de sobrevida. Posteriormente, el es-
tudio CONTAK-CD(22), que registró 490 pacientes
con Clase II y IV de NYHA, también observó una di-
ferencia insignificante de las condiciones clínicas, el
índice de hospitalización y la mortalidad entre los
grupos de TRC-D y de DAI. No obstante ello, hubo
cambios importantes en la mitad del proceso de este
ensayo, por lo que sus resultados deben ser inter-
pretados con cautela.

Los resultados de los estudios de la serie
MIRACLE-ICD (MIRACLE-ICD y MIRACLE-ICD-
II)(23,24) no mostraron una mejora significativa en la
supervivencia y reducción de las hospitalizaciones
en la terapia TRC-D, comparado con la terapia DAI
sola. Es de destacar que los cuatro estudios arriba
mencionados tuvieron un período de seguimiento
de solo seis meses. Los resultados del metaanálisis
de subgrupos de estudios con un seguimiento me-
nor a seis meses concordaron con los estudios de la
serie MIRACLE-ICD. Entre las posibles explicacio-
nes en estudios anteriores puede ser que se haya
aplicado una farmacoterapia inadecuada (el porcen-
taje de pacientes que recibieron betabloqueantes
fue �60%)(21-23), y puede haberse considerado un pe-
ríodo de seguimiento relativamente breve, sin dar
tiempo a que la TRC pudiera llegar al máximo de su
efecto. Asimismo, en los estudios MADIT-CRT(27) y
RAFT (28) se observaron los mismos resultados en el
análisis de Kaplan-Meier durante las etapas tem-
pranas del seguimiento, si bien sus resultados fina-
les mostraron que TRC-D ofrecía más beneficios
que DAI. Hay que interpretar que la TRC puede co-
rregir la disincronía cardíaca y aumentar la eficien-
cia de la bomba cardíaca en un período breve, por lo
que los pacientes que han comenzado a presentar
síntomas de IC pueden ver un alivio rápido, lo que
en parte puede explicar por qué nuestro metaanáli-
sis de subgrupos de los estudios en el seguimiento
de los seis meses mostró mejoras importantes en el
estado general de los pacientes sometidos a TRC-D.

En los últimos tiempos se emprendieron tres
estudios clínicos importantes que compararon
TRC-D y DAI. El estudio REVERSE(26), realizado
en 2008, registró 610 pacientes con Clase funcional
I y II de NYHA y demostró que comparada con la
terapia DAI, la TRC-D mejoró significativamente
las condiciones clínicas y mostró una significación
limítrofe de la reducción de la hospitalización du-
rante un seguimiento de 12 meses. Si bien los pa-
cientes del estudio REVERSE mostraron un mejor
cumplimiento de las pautas de tratamiento farma-
cológico que los ensayos clínicos anteriores, este
estudio no logró detectar diferencia de la mortali-
dad entre los grupos. Otro estudio, el ensayo
MADIT-CRT(27), con 1.820 pacientes, mostró una
importante reducción de los eventos IC no fatales
en el grupo de TRC-D durante un seguimiento pro-
medio de 2,4 años. No obstante ello, se observó un
efecto neutro sobre la mortalidad global entre los
grupos de TRC-D y de DAI, lo que puede ser atri-
buido al registro de pacientes con patología menos
severa. El estudio más reciente RAFT(28) registró
1.798 pacientes con IC leve a moderada y los siguió
por un tiempo promedio de 40 meses. Concluyó que
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la hospitalización a largo plazo y la mortalidad glo-
bal pueden reducirse sustancialmente gracias a la
TRC combinada con terapia DAI comparado con la
terapia DAI sola. En otra medida, los pacientes a
quienes se les indicó TRC-D podrían recibir un be-
neficio máximo de supervivencia y de reducción de
eventos de IC si tenían una expectativa de vida re-
lativamente más larga.

Los resultados de nuestro metaanálisis pueden
agregar información importante a los estudios
existentes. Nuestro estudio incluyó ocho ensayos
controlados aleatorizados que específicamente
analizan TRC-D y DAI, donde se hizo un examen
sistemático no solo de la eficacia sino también de la
seguridad de los dos tratamientos. Además, los es-
tudios incluyeron análisis de subgrupos con rela-
ción al diseño del estudio, el período de seguimien-
to y la categoría funcional de NYHA. Los resulta-
dos agrupados muestran que el estado general de
los pacientes del grupo de TRC-D mejora más, y
que se internan menos que los del grupo de DAI. Al
comparar la mortalidad por todas las causas de los
estudios, nuestros resultados muestran resultados
similares a los de los metaanálisis anteriores. El
análisis de los subgrupos reveló un efecto benefi-
cioso favorable a la TRC-D en cuanto a la tasa de
supervivencia, particularmente en los pacientes
que fueron controlados durante suficiente tiempo.

Por falta de datos, nuestro estudio no incluyó
análisis de subgrupos para la eficacia de la TRC-D
de los pacientes con bloqueo de rama, intervalo
QRS casi normal, y fibrilación auricular. Un me-
taanálisis reciente, que incluyó cuatro ensayos
controlados aleatorizados, constató que TRC era
eficaz para reducir los eventos de IC en pacientes
con bloqueo de rama izquierda, pero la eficacia de
TRC no fue tan evidente en los pacientes con otros
tipos de bloqueos de conducción(30). Otro metaa-
nálisis mostró resultados similares, sugiriendo
que la TRC no mejoraba a los pacientes con blo-
queo de rama derecha(31). Se hicieron varios estu-
dios para analizar la asociación entre la duración
del QRS y la eficacia de la TRC. Sus resultados de-
muestran que entre los pacientes que habían sido
sometidos a TRC, los que tenían un QRS �150 ms
presentaban un número significativamente me-
nor de eventos de IC que aquellos con un QRS
<150 ms(32,33). Hasta la fecha, los estudios dispo-
nibles se contradicen en cuanto a si la TRC-D pue-
de mejorar las condiciones clínicas de los pacien-
tes con fibrilación auricular comparada con aque-
llos en ritmo sinusal(34,35).Es posible que se necesi-
ten estudios adicionales para dar una imagen cla-
ra de los pacientes tratados con TRC-D con estas
características en particular.

Seguridad de la terapia de resincronización

cardíaca

Si bien el beneficio de la TRC queda en evidencia en
los estudios publicados, hay que tener en cuenta los
posibles eventos adversos de la TRC. Nuestro análi-
sis reveló que la tasa de implantación era exitosa en
términos generales en 95% de los casos; sin embar-
go, es de destacar que la mortalidad peri-implante,
la prevalencia de los problemas con los electrodos, y
la infección vinculada a los dispositivos fue de 0,4%,
5,5%, y 1,4%, respectivamente (tabla 4). Con res-
pecto a los eventos adversos de la TRC-D, los estu-
dios MADIT-TRC(27) y RAFT(28) mostraron que ha-
bía complicaciones que se presentaban con mayor
frecuencia en los pacientes sometidos a TRC-D que
los de DAI, como neumotórax, hematoma del bolsi-
llo, infección vinculada al dispositivo, y problemas
con las derivaciones. Nuestro estudio demostró re-
sultados congruentes en lo que tiene que ver con los
eventos adversos; en especial, el desplazamiento de
electrodos y la disección del seno coronario siguen
siendo problemas importantes. Si bien la mayoría
de los eventos adversos pueden no ser fatales, cier-
tamente podría prolongar la hospitalización y así
reducir la calidad de vida de los pacientes(36,37). Por
otro lado, hay que mencionar que este metaanálisis
incluyó estudios que se extendieron por un rango de
tiempo relativamente amplio (desde el año 2000), y
efectivamente creemos que los resultados de las
tasas de éxito de la implantación y las complicacio-
nes pueden mejorar gracias a mejores técnicas que
se den en el transcurso del tiempo.

Otra inquietud que persiste es que se haya so-
breestimado la eficacia de la TRC-D porque los pa-
cientes registrados en los ensayos fueron relativa-
mente más jóvenes que los que se ven en la práctica
clínica en el mundo real, ya que los pacientes de más
edad soportan una peor carga de patología concomi-
tante(38). Asimismo, hay evidencias que muestran
que los implantes de TRC en la población son reali-
zados por clínicos generales, considerando que la
mayoría de los estudios incluidos provienen de cen-
tros clínicos grandes, no sería difícil especular una
tasa de implantación menos exitosa y la aparición
de un mayor número de eventos adversos periim-
plantación en los hospitales con menor nivel de for-
mación(39,40). Por lo tanto, los clínicos deben sopesar
minuciosamente las ventajas y desventajas de la
TRC-D durante el proceso de toma de decisiones.

Resumen

La revisión sistemática y el metaanálisis recogieron
datos de estudios controlados aleatorizados para
poder evaluar cabalmente la seguridad y eficacia de
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la TRC-D en el tratamiento de pacientes con IC con
una FEVI � 35% y QRS � 120 ms. Nuestros resulta-
dos muestran que la TRC-D puede brindar más be-
neficios a la IC desde una perspectiva a largo plazo
con respecto a la condición clínica, hospitalización y
la mortalidad por todas las causas. Es de destacar
que la TRC-D se acompañó de un riesgo significati-
vamente mayor de presentar eventos adversos peri-
implantación. En el marco de la exploración de una
estrategia optimizada para tratar a los pacientes
con IC es preciso sopesar cuidadosamente los pros y
contras de la TRC-D.
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