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Resumen

Objetivo: el propdsito de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la resincronizacién cardiaca agregada a la te-
rapia con cardiodesfibrilador implantable (TRC-D) y la terapia con desfibrilador automatico implantable (DAI) para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. A esos efectos se realiz6 un examen sistemaético 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 buscé también en las paginas web de clinicaltrials.govy dela Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos de EEUU. En el metaanélisis 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 metaanalisis puso en evidencia que la terapia con TRC-D se acompanaba de una impor-
tante mejoria de las condiciones clinicas [odds ratio (OR): 1,66; 95% intervalo de confianza (IC) 1,33-2,07] y una reduc-
ci6n de la hospitalizacion (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 periimplantaciéon de TRC-D si-
guen planteando inquietud.

Conclusion: comparado con la terapia con DAI los pacientes sometidos a TRC-D tienen resultados favorables en cuan-
to a las mejoras de las condiciones clinicas, la tasa de internaciones y la supervivencia global, pero presentan un riesgo
significativamente mayor de eventos adversos periimplantacién. Se requieren estudios adicionales para optimizar la
aplicacion clinica 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:
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Introduccion

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es el sindrome cardio-
vascular méas comtin en el mundo. En los paises 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 ano®. Si bien
en las dos dltimas décadas hemos visto grandes
avances en el tratamiento farmacolégico, muchos
pacientes con IC persisten muy sintomaticos y tie-
nen un mal prondstico@3).

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)
fue disenada para eliminar la desincronizacién de la
contraccién cardiaca que presentan muchos pacien-
tes con IC. Gracias a ella se ha logrado mejorar el
funcionamiento cardiaco y disminuir la mortalidad
global®-?. Paralelamente, los pacientes con IC pre-
sentan un riesgo mas elevado de muerte subita. 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®9. El
desfibrilador automético implantable (DAI) fue di-
senado para detectar y corregir las arritmias de alto
riesgo, y hay una serie de ensayos clinicos que
muestran mejores resultados con estos cardiodesfi-
briladores que con los antiarritmicos para la pre-
vencién de la muerte stbita provocada por arrit-
mias malignas10-15),

La pregunta de si se obtendria un efecto sinérgi-
co de combinar la TRC y DAI ha sido objeto de deba-
te durante muchos anos. Algunos metaanalisis re-
cientes sugieren que la resincronizacién cardiaca,
agregada a la terapia con cardiodesfibrilador im-
plantable (TRC-D) podria reducir mas la mortali-
dad de los pacientes con IC, si se la compara con la
del DAI solo16-19), No obstante ello, los resultados
son limitados debido a que la seleccién de los ensa-
yos clinicos es incompleta, que se ha hecho un anali-

CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY

sis de subgrupo inadecuado, o que ha habido una
falta de valoracion de la seguridad. Hasta la fecha,
que tengamos conocimiento, no hay ningan estudio
sintetizado que aborde especificamente la compara-
cion de resultados entre la TRC-D y la terapia con
DAI, tales como la mejora de las condiciones clini-
cas, la tasa de hospitalizacion, y eventos adversos.
Eso nos llevé a realizar un metaanélisis para valo-
rar de forma sistematica la seguridad y la eficacia de
TRC-D y DAI en el manejo de los pacientes con IC.

Métodos

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

La realizacion de una revision sistematica y un me-
taanalisis de ensayos clinicos abiertos sigue siendo
todo un reto debido a la diferencia de diseno de los
estudios y sus sesgos intrinsecos. Este estudio fue
realizado siguiendo la guia de la Declaracién de
PRISMA®0, Se hicieron busquedas de estudios ele-
gibles en la literatura, consultando las bases de da-
tos de Medline, Embase, The Cochrane Library, y
las paginas web de clinicaltrials.gov y de la Admi-
nistracion de Alimentos y Bebidas de EEUU. Se
identificaron los articulos pertinentes en inglés so-
bre “terapia de resincronizacion cardiaca” y “ensa-
yo clinico”. La btasqueda en la literatura fue actuali-
zada el 31 de mayo de 2012.

Criterios de inclusién

Establecimos los criterios de inclusién de conformi-
dad con los siguientes requisitos: (i) los ensayos cli-
nicos debian ser controlados y aleatorizados; (ii)
que registraran pacientes con IC, fraccién de eyec-
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| 1561 initial reference in preliminary search ‘

v

278 articles were excluded because 267 were non-English articles,
11 were not human researches

A 4
‘ 1283 citations with potential relevance |

h 4

1227 reports were filtrated based on titles and abstracts because they
were apparently not relevant to our subject

h 4

‘ 56 Potentially relevant studies for further assessment |

v

48 studies were excluded, of these studies,

® 20 studies were systematic reviews;

® 9 studies compared conventional and biventricular pacing;
® 7 studies compared CRT with optimal medical treatment;
® 8 studies were cost-effectiveness researches;

® 3 studies enrolled less than 50 participants;

® 1 study enrolled patients with narrow QRS complex.

8 randomized controlled trials were finally included

Figure 1. Flow diagram of study selection.

cién del ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%, y con
una duracién 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-
ci6n sobre mortalidad, hospitalizacién, o mejora de
las condiciones clinicas, o eventos adversos en
periodos cercanos a la implantacion.

Valoracién de la calidad y resultados de los
estudios

Para valorar la calidad de los estudios incluidos se
utiliz6 la guia de la Declaraciéon de PRISMA@0. He
aquiun resumen de los puntos claves: (i) éel estudio
ofrece una definicién clara de la poblacién del estu-
dio?; (ii) éofrece una definicién clara de los resulta-
dosy de su valoracién?; (iii) éincluye una valoracién
independiente de las mediciones de resultados?; (iv)
4el seguimiento dura lo suficiente (por lo menos 12
meses)?; (v) éno hubo pérdidas selectivas en el se-
guimiento?, y (vi) ése identificaron factores de
confusién o pronésticos importantes?

Si la respuesta a estas preguntas era positiva, el
estudio recibia un punto, y si era negativa no recibia
ninguno. En caso de discrepancias, estas se resol-
vieron por consenso. Se extrajeron las caracteristi-
cas de los estudios, incluyendo su disefo, su pobla-
cién, la intervencion terapéutica, el seguimiento,
informe de los resultados, y los eventos adversos, y
se registraron en nuestra tabla de informacién ori-
ginal. Los resultados de este estudio fueron la mejo-
ra de las condiciones clinicas, la tasa de hospitaliza-
ci6n, mortalidad global, y eventos adversos peri- im-
plantacion. Como criterio para la mejora de las con-
diciones clinicas se utiliz6 la proporcién de pacien-
tes cuyos sintomas de IC o cuya clase funcional de

NYHA mejoraron durante el seguimiento en cada
grupo.

Anadlisis estadistico

Se estimo la significacion entre los grupos utilizan-
do el odds ratio (OR) con IC 95% con dos colas. Para
los estudios homogéneos se utiliz6 un modelo de
efectos fijos, mientras que para los heterogéneos se
us6 un modelo de efectos aleatorios. Se emple6 12 es-
tadistico para describir el porcentaje de la variacién
total debido a la heterogeneidad observada entre los
estudios. Se consider6 como estadisticamente signi-
ficativo un valor p de dos lados <0,05. Se realizaron
subgrupos de analisis para explorar y controlar po-
sibles confundidores. Para realizar los anélisis esta-
disticos se empleé el paquete de software Review
Manager (Version 5.0, The Cochrane Collabora-
tion).

Resultados

Seleccidén de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios se ilustra en
la figura 1. Nuestra btusqueda preliminar arrojé un
total de 1.561 articulos. De esos, se excluyeron 278
porque 267 comunicaciones no eran en inglés, y 11
estudios no comprendian investigacion en seres hu-
manos. Luego de revisar todos los titulos y resime-
nes, excluimos 1.227 estudios por no encontrarlos
pertinentes. El resto de los 56 estudios, si conside-
rados pertinentes, fueron seleccionados con el fin de
valorarlos més profundamente. Durante este pro-
ceso se excluyeron 48 estudios. De estos estudios,
veinte eran revisiones sistematicas y metaanalisis;
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Table 1. Baseline characteristics of eight included randomized controlled trials
Study Study design Study size (n) NYHA — Mean — Mean age Male ICM AF RBBB  ACEIor  Mean QRS width
class (Vo) follow-up  (years) (SD) (%) (%) (%) (%) ARB/ gection  (ms) (SD)
B-blocker/  fraction
dinretic (%) (%) (SD)
Lozano et al.?Y RCT CRT-D:109 I, II: 35 3 months 65 (10) 83 68 NR NR  98/42/90 22 (0.007) NR
cross-over ICD:113 III, IV: 65
CONTAK-CD RCT CRT-D:245 II: 33 6 months 66 (11) 84 69 0 32 88/47/86 22 (7) 158 (26)
2003 cross-over ICD:245  III, IV:67
MIRACLE-ICD RCT CRT-D:187 III, 6 months 67 (10) 77 70 0 13 91/60/94 24 (6.2) 163 (22)
2003% parallel ICD:182  IV:100
MIRACLE-ICDII RCT CRT-D:85 1I1:100 6 months 63 (12) 89 57 NR 16 96/64/83 24.5 (6.7) 165 (24)
2004 parallel ICD:101
RHYTHMICD RCT CRT-D:119 I, I1:8 12 NR NR NR 0 NR NR 24.8 (7.7) 168
2004% parallel ICD:60 III, IV:92 months
REVERSE RCT CRT-D:419 I, I1:100 12 62 (11) 79 55 0 NR 97/95/79 27 (7) 153 (22)
2008 parallel ICD:191 months
MADIT-CRT RCT CRT-D:108 I, II:100 2.4 years 65(11) 75 55 12 13 97/93/74 24 (5) 65%
2009 parallel 9 patient
ICD:731 >150 ms
RAFT 2010%® RCT CRT-D:894 1I:80 40 66 (9) 83 67 13 9 97/90/84 23 (5) 158 (24)
parallel ICD:904 I11:20 months
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

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

Caracteristicas de base de los estudios incluidos

Enlatabla 1 se describen las caracteristicas basales
de los ocho estudios incluidos. Todos los estudios in-
cluidos fueron disenados utilizando métodos con-
trolados aleatorizados y fueron realizados en multi-
ples centros. Dos de los ocho estudios incluidos fue-
ron ensayos cruzados©1.22) y los otros seis estudios
aplicaron un disefno paralelo@3-28. Cuatro estudios
incorporaron fundamentalmente pacientes con
Clase I y IT de NYHA (registrando pacientes con
Clase I y IT de NYHA > 60%)2426-28 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@D, tres estudios tuvieron un seguimien-
to medio de seis meses?224)y los otros cuatro estu-
dios tuvieron una media de seguimiento de 12 me-

ses 0 mas25-28) Las edades promedio de cada estudio
incluido fueron comparables. En estos estudios se
registraron predominantemente pacientes de sexo
masculino. En més de 60% de los pacientes el diag-
néstico inicial fue cardiopatia isquémica. Dos estu-
dios incluyeron pacientes con fibrilacién auricular
(12%-13%)2729 mientras que cinco estudios reclu-
taron una pequena proporcién de pacientes con blo-
queo de rama derecha@2-24.27.28) T,a FEVI media ba-
sal oscil6 entre 22% y 27%, y 1a duracion de QRS ba-
sal vari6 entre 150 y 168 ms. Més 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 observé un uso
<65% de betabloqueantes en cuatro estudios ante-
riores?1-24 mientras que en tres estudios recien-
tes26-28) >90% de los pacientes recibieron betablo-
queantes. El tamano del estudio difiri6 desde 179
pacientes en el ensayo RHYTHM-ICD®@> hasta
1.820 pacientes en el ensayo MADIT-TRC@7. Por
altimo, en este metaandlisis 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 DAL

Valoracion de calidad e informe de resultados

En la tabla 2 se muestra la valoracién de calidad
aplicada a los estudios finalmente incluidos. Excep-
to cuatro estudios que tuvieron un periodo de segui-
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Table 2. Assessment of the methodological quality for eight included randomized controlled trials

Quality schema* Lozano et al?)  CONTAK-CD??  MIRACLE- ~ MIRACLE- RHYTHM-  REVERSE®) MADIT-CRT??)  RAFT?)

ICD?3) ICD 1174 ICD®3)

Clear definition 1 1 1 1 1 1 1 1
of study
population?

Clear definition 1 1 1 1 1 1 1 1
of outcomes and

outcome

assessment?

Independent 1 1 1 1 1 1 1 1
assessment of
outcomes?

Sufficient 0 0 0 0 1 1 1 1
duration of

follow-up?

(defined as at

least 12 months)

No selective of 1 1 1 1 1 1 1 1
loss during
follow-up?

Prognostic 1 1 1 1 1 1 1 1
factors and

confounders

identified?

Total score 5 5 5 5 6 6 6 6

* The quality assessment for included randomized controlled trials was performed according to the PRISMA Statement2%). Each ‘yes’ to the question
scored one point, each ‘no’ scored zero. The full score is six points, representing high methodological quality of study.

miento relativamente insuficiente29, todos los Los distintos disefios de los estudios pueden in-

80

estudios incluidos cumplieron con el esquema de ca-
lidad. Cuatro estudios recibieron cinco puntos@!-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 condicién clinica de los
pacientes@2-24.26) cinco estudios informaron los da-
tos de la hospitalizacion(22.23.2628) y ]a totalidad de
los estudios incluidos valoraron el resultado de
mortalidad@!-28), En la tabla 3 se resumen los datos
de los resultados arriba descritos.

Comparacién de las mejorias clinicas

Al reunir los datos de cuatro estudios (1.390 pacien-
tes)2224.26) Ja TRC-D mostré que mejoraba signifi-
cativamente (66%) (OR: 1,66; IC 95%: 1,33 - 2,07)
con respecto a la terapia con DAI sola. El estado cli-
nico de 414 pacientes (51,8%) del grupo CRT-D ha-
bia 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 observo evi-
dencia de heterogeneidad importante entre los es-
tudios en lo referente a este efecto (I2 = 18%; p =
0,3) (figura 2).

cidir de forma diferente en los resultados combina-
dos del metaanalisis. El analisis de los subgrupos
para estudios con disefno paralelo23.24.26) siguié mos-
trando una mayor mejoria de las condiciones clini-
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 (I12 = 0%; p = 0,37).

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

La categoria 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 2426 se observo una
mejora significativamente mayor en las condiciones
clinicas en el grupo TRC-D (OR: 1,95; IC 95%:
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Table 3. Outcomes reported from included randomized controlled trials

Study Improvement of clinical condition Hospitalization Ouwerall mortality
(n/N) (n/N) (n/N)
Lozano et al®” NR NR CRT-D: 5/109
ICD: 10/113
CONTAK-CD 2003% CRT-D: 39/109 CRT-D: 32/245 CRT-D: 11/245
ICD: 37/116 ICD: 39/245 ICD: 16/245
MIRACLE-ICD 2003®% CRT-D: 98/187 CRT-D: 85/187 CRT-D: 14/187
ICD: 78/182 ICD: 78/182 ICD: 15/182
MIRACLE-ICD II 2004" CRT-D: 49/85 NR CRT-D: 2/85
ICD: 36/101 ICD: 2/101
RHYTHM-ICD 2004 NR NR CRT-D: 6/119
ICD: 2/60
REVERSE 2008% CRT-D: 228/419 CRT-D: 17/419 CRT-D: 9/419
ICD:76/191 ICD: 15/191 ICD: 3/191
MADIT-CRT 2009%” NR CRT-D: 136/1.089 CRT-D: 74/1.089
ICD: 140/731 ICD: 53/731
RAFT 2010%® NR CRT-D: 174/894 CRT-D: 186/894

ICD: 236/904 ICD: 236/904

brillator (group); NR, not reported

CRT-D, cardiac resynchronization therapy plus implantable cardioverter defibrillator (group); ICD, implantable cardioverter defi-

1,45-2,64), sin evidencia de heterogeneidad (I2 =
0%; p = 0,38). Al incluir estudios que predominan-
temente registraron pacientes con NYHA Clase 111
y IV2223) se observ6 un beneficio muy leve en la me-
jorade las condiciones clinicas en el grupo sometido
a TRC-D (OR: 1,36; IC 95%: 0,98-1,89), sin consta-
tarse heterogeneidad (I12 = 0%; p = 0,55).

Comparacioén de las internaciones

Al combinar los datos de hospitalizacion de cinco es-
tudios (5.087 pacientes)2223.26-28) Ja TRC-D mostré
reducir de forma significativa la tasa de hospitaliza-
cién (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 reduccién absoluta de 6,8%. En
esta comparacién no hubo una heterogeneidad im-
portante (12 = 45%; p = 0,12) (figura 3).

Cuando realizamos el analisis de subgrupos pa-
ra los estudios con diseno paralelo23.26-28) el grupo
de TRC-D sigui6é mostrando un beneficio importan-
te en la reducciéon de la hospitalizacién 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 (12 = 57%; p = 0,07).

Al realizar el analisis de subgrupo en los estu-
dios con un seguimiento de seis meses?2.23 se obser-
v6 un efecto neutro de la TRC-D o DAI sobre la hos-

pitalizaciéon (OR: 0,97; IC 95%: 0,71-1,34), sin una
importante heterogeneidad entre los estudios (12 =
3%;p = 0,31). Empero, el analisis de subgrupos para
los estudios con un seguimiento mayor a 12 me-
ses(26-28) mostré un importante beneficio en la re-
duccién de la hospitalizacién 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 anélisis de subgrupos en los estu-
dios que predominantemente registraban pacientes
con Clase I y IT de NYHA26-28) ]a TRC-D mostré ta-
sas significativamente menores de hospitalizacion
comparado con la terapia con DAI (OR: 0,64; IC
95%: 0,54-0,75), y no se observo evidencia de hete-
rogeneidad (I2 = 0%; p = 0,59). Al realizarse el ana-
lisis de los subgrupos en los estudios que predomi-
nantemente registraron pacientes con clase IIly IV
de NYHA®223 no se vio una diferencia estadistica
entre ambos grupos (OR: 0.97; IC 95%: 0,71-1,34),
sin constatarse una heterogeneidad significativa (12
= 3%;p = 0,31).

Comparacién de la mortalidad por todas las
causas

Todos los estudios incluidos en este metaanalisis co-
municaron los datos de mortalidad. Al agrupar los
datos provenientes de ocho estudios (5.674 pacien-
tes)(21-28), la TRC-D demostré reducir de manera
significativa la mortalidad (20%) (OR: 0,8; IC 95%:
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Meta-analysis of clinical conditions improvement in all eligible studies

CRT-D group  ICD alone group
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

CONTAK-CD [22] 39 109 37 116 18.8%
MIRACLE-ICD [23] 98 187 78 182 30.8%
MIRACLE-ICD Il [24] 49 85 36 101 11.4%
REVERSE [26] 228 419 76 191 39.0%
Total (95% Cl) 800 590 100.0%
Total events 414 227

Heterogeneity: ¥2 = 3,65, df =3 (P = 0.30); 2 = 18%
Test for overall effect: Z = 4.49 (P < 0.00001)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio

M-H, Fixed,95% Cl Year
1.19[0.68,2.07] 2003
1.47[0.97,2.21] 2003

2.46[1.36,4.44] 2004 =
1.81[1.28,2.56] 2008 -
1.66 [1.33,2.07] ¢
i t i t y
100 10 1 0.1 0.01
Favours CRT-D Favours ICD alone

Figure 2. Meta-analysis of clinical conditions improvement.

Meta-analysis of hospitalization in all eligible studies

CRT-D group ICD alone group Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| Year M-H, Fixed, 95% CI

CONTAK-CD [22] 32 245 39 245 7.8%  0.79[0.48,1.32] 2003 -

MIRACLE-ICD [23] 85 187 78 182  10.0% 1.11[0.74, 1.68] 2003 -

REVERSE [26] 17 419 15 191 46%  0.50[0.24,1.02] 2008 =

MADIT-CRT [27] 136 1089 140 731 33.9%  0.60[0.47,0.78] 2009 -

RAFT [28] 174 894 236 904 43.7% 0.68 [0.55, 0.85] 2010 =

Total (95% Cl) 2834 2253 100.0%  0.70[0.60, 0.81] ¢

Heterogeneity: 3 = 7.32, df = 4 (P = 0.12); F = 45% I t t i

Toat for overal alct: Zo 4,82 u(=' < 0.000311 ) oor 01 1 10 100
Favours CRT-D Favours ICD alone

Figure 3. Meta-analysis of hospitalization.

Meta-analysis of all cause mortality in all included studies

CRT-D group ICD alone group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgrou Events _ Total Events Total - 95% Cl
Lozano et al. [21] 5 109 10 113 3.2% 0.50[0.16, 1.50] 2000 i
CONTAK-CD [22] 11 245 16 245 5.2% 0.67 [0.31, 1.48] 2003 —1
MIRACLE-ICD [23] 14 187 15 182 4.8% 0.90[0.42,1.92] 2003 R
MIRACLE-ICD 1 [24] 2 85 2 101 0.6% 1.19[0.16, 8.65] 2004 .
RHYTHM-ICD [25] 6 19 2 60 090% 1.54 [0.30, 7.87] 2004 ——
REVERSE [26] g 419 2 19, 1.4% 1.38[0.37,5.14] 2008 3
MADIT-CRT [27] 74 1082 53 731 20.2% 0.93[0.65, 1.34] 2009 =
RAFT [28] 186 894 236 904  63.6% 0.74 [0.60,0.93] 2010 o
Total (95% Cl) 3147 2527 100.0%  0.80 [0.67, 0.95] ¢
Total events 307 337
Heterogeneity: y2 = 3.52, df = 7 (P= 0.83); 2 = 0% I } - {
0.0 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=2.61 (P = 0.009)

Favours CRT-D Favours ICD alone

Figure 4. Meta-analysis of mortality.

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 reduccion 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 disefio cruzado, el anali-
sis de subgrupos para los estudios con disefno para-
lelo(23-28) seguia mostrando un efecto significativo
sobre la reduccion de la mortalidad en el grupo de
TRC-D comparado con el grupo de DAI (OR: 0,81,

1C 95%: 0,68-0,97), sin evidencia de heterogeneidad
(I2= 0%; p = 0,76) (figura 4).

Los metaanélisis de subgrupo en los estudios
que contaban con un periodo de seguimiento de tres
o0 seis meses mostraron que la TRC-D disminuia la
mortalidad comparado con el grupo de DAI, pero es-
te efecto de reduccion no fue significativo (OR: 0,73;
1C 95%: 0,46-1,18), y no se observé evidencia de he-
terogeneidad (I2 = 0%; p = 0,79). Al incluir los estu-
dios con un seguimiento mayor a 12 meses25-28 la
TRC-D present6 una ventaja significativa para re-
ducir la mortalidad comparado con el grupo de CDI



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 1 | Abril 2014

Terapia de resincronizacion cardiaca combinada con CDI para el tratamiento de la IC

Shaojie Chen, Zhiyu Ling, Marcio Galindo Kiuchi y colaboradores

Table 4. Implantation success rate, and peri-implantation complication rates in the included randomized controlled trials

MADIT-CRT 2009%” 1790/1.820 (98.4)

RAFT 2010®® 1740/1.798 (96.8)

Total success or 5.404/5.671 (95.3)

complication rates

1/1.820 (0.1)
1/1.798 (0.1)
20/4.581 (0.4)

44/1.820 (2.4) 17/1.820 (0.9)

81/1.798 (4.5) 37/1.798 (2.1) 60/

2176/5.044 (5.5) 55/3.823 (1.4)

Study Implantation success — Peri-implantation death — 1ead dislodgement or Infection Mechanical damage*
raten/ N(%) n/N(%) reposition n/ N(%) /N (%) n/N(%)
CONTAK-CD 2003 501/567 (88.4) 12/567 (2.1) NR NR NR
MIRACLE-ICD 2003 379/429 (88.3) NR 47/369 (12.7) NR 25/369 (6.8)
MIRACLE-ICD II 2004®¥  191/210 (91.0) 1/191 (0.5) 16/210 (7.6) NR 7/210 (3.3)
RHYTHM-ICD 2004 *” 182/205 (88.8) 5/205 (2.4) 22/205 (10.7) 1/205 (0.5) 31/205 (15.1)
REVERSE 2008 621/642 (96.7) NR 66/642 (10.3) NR 13/642 (2.0)

84/1.820(4.6)

1.798 (3.3)

220/5.044 (4.4)

coronary sinus dissection or perforation.
NR: not reported

* Mechanical damage consisted of peri-implantation adverse events such as pneumothorax or haemothorax, pericardial effusion or tamponade, and

Pooled result of adverse events from MADIT-CRT and RAFT study
CRT-D group  ICD alone group Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgrou Ev Total vents Total i i g5% Cl

Lozano et al. [21] NR 109 NR 113 Not estimable 2000

CONTAK-CD [22] NR 245 NR 245 Not estimable 2003

MIRACLE-ICD [23] NR 187 NR 182 Mot estimable 2003

MIRACLE-ICD Il [24] NR 85 NR 101 Mot estimable 2004

RHYTHM-ICD [25] NR 119 NR &0 Not estimable 2004

REVERSE [26] NR 419 NR 9 Not estimable 2008

MADIT-CRT [27] 117 1089 29 731 38.8% 2.91[1.92,4.43] 2009 -

RAFT [28] 122 894 57 904 61.2% 2.35[1.69,3.26] 2010 =

Total (95% CI) 1983 1635 100.0%  2.57[1.98,3.32] ¢

Total events 239 86

Heterogeneity: 2 = 0.63, df = 1 (P=0.43); 2 = 0% f t 1 {

Test for overall effect: Z= 7.16 (P < 0.00001) 0.01 0.1 1 10 100
Favours CRT-D Favours ICD alone

Figure 5. Meta-analysis of adverse events.

(OR: 0,81; IC 95%: 0,67-0,97), sin constatarse una
heterogeneidad apreciable (I12 = 0%; p = 0,5).

Al incorporar los estudios que predominante-
mente incluian a pacientes con las Clase I y II de
NYHA®24,26-28) ]a 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 acompanante (I2 = 0%; p =
0,59). Al incluir los estudios que predominante-
mente registraron pacientes con Clase III y IV de
NYHA@1-2325)  ge encontré un efecto estadistica-
mente insignificante (OR: 0,76; IC 95%: 0,48-1,21),
y no se observo evidencia de heterogeneidad (12 =
0%; p = 0,66).

Tasas de éxito y complicacién de la
implantacién del dispositivo

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

la tabla 4. La tasa de éxito de la implantacién vari6
entre 88,3% en el estudio MIRACLE-ICD®3 y
98,4% en el estudio MADIT-CRT@7, y la tasa global
de éxitos de los estudios reunidos (que incluyen
5.671 pacientes) podria llegar a 95,3%.

En los datos agrupados (que incluyen 4.581 pa-
cientes) se observé un porcentaje de 0,4% de morta-
lidad global peri- implantacién. 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 dafios mecénicos (neumotoérax o he-
motérax, derrame pericardico o taponamiento, y di-
seccién o perforacién del seno coronario) se vieron
en 4,4% de los pacientes incluidos (5.044 pacientes).

Segun surge de los datos disponibles de los estu-
dios MADIT-CRT@? y RAFT®@®, con resultados
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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
dias de la implantacién del dispositivo. Los resulta-
dos agrupados revelaron que el grupo de TRC-D te-
nia una tasa de complicaciones estadisticamente
mas 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 neumotérax, hemotorax, hemato-
ma del bolsillo, exploracion del bolsillo, infecciones,
desplazamiento y reposicionamiento del electrodo,
y diseccion del seno coronario, aparecieron mas 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 diseccion del seno
coronario, los que fueron significativamente més
altos entre los pacientes asignados al grupo de
TRC-D.

Discusion

Pese alos muchos avances logrados en farmacotera-
pia, los resultados clinicos parecen no mejorar en
paralelo en los pacientes con IC. La implantacién
del DAI ha dado pruebas de mejorar la tasa de su-
pervivencia y reducir el riesgo de muerte stubita en-
tre los pacientes de alto riesgo, pero la terapia DAI
sola ha demostrado acompanarse de eventos recu-
rrentes de IC29, Por otra parte, como terapia adjun-
ta efectiva para el manejo farmacolégico, 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 mas DAI pudiera enlentecer el
avance de la IC y brindar beneficios adicionales en
lareduccion de la morbi-mortalidad de estos pacien-
tes.

Eficacia de la TRC

Se han realizado varios ensayos clinicos para com-
parar los beneficios de TRC-D con la terapia DAl en
los pacientes con IC. Lozano y colaboradores®@V rea-
lizaron el primer estudio multicéntrico aleatoriza-
do. Sus resultados demostraron que la combinacién
de la estimulacion biventricular con terapia DAI no
mejoroé la tasa de sobrevida. Posteriormente, el es-
tudio CONTAK-CD®@2_ que registré 490 pacientes
con Clase I1 y IV de NYHA, también observé una di-
ferencia insignificante de las condiciones clinicas, el
indice de hospitalizacién 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-
11)@3.24 no mostraron una mejora significativa en la
supervivencia y reduccién 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 periodo de seguimiento
de solo seis meses. Los resultados del metaanélisis
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-
riodo de seguimiento relativamente breve, sin dar
tiempo a que la TRC pudiera llegar al maximo de su
efecto. Asimismo, en los estudios MADIT-CRT@7" y
RAFT @9 se observaron los mismos resultados en el
analisis de Kaplan-Meier durante las etapas tem-
pranas del seguimiento, si bien sus resultados fina-
les mostraron que TRC-D ofrecia mas beneficios
que DAI Hay que interpretar que la TRC puede co-
rregir la disincronia cardiaca y aumentar la eficien-
cia de la bomba cardiaca en un periodo breve, por lo
que los pacientes que han comenzado a presentar
sintomas de IC pueden ver un alivio rapido, lo que
en parte puede explicar por qué nuestro metaanali-
sis de subgrupos de los estudios en el seguimiento
de los seis meses mostr6 mejoras importantes en el
estado general de los pacientes sometidos a TRC-D.

En los ultimos tiempos se emprendieron tres
estudios clinicos importantes que compararon
TRC-D y DAL El estudio REVERSE®@6), realizado
en 2008, registr6 610 pacientes con Clase funcional
Iy Il de NYHA y demostré que comparada con la
terapia DAI, la TRC-D mejor6 significativamente
las condiciones clinicas y mostré una significacion
limitrofe de la reduccién de la hospitalizaciéon 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-
colégico que los ensayos clinicos anteriores, este
estudio no logré6 detectar diferencia de la mortali-
dad entre los grupos. Otro estudio, el ensayo
MADIT-CRT®?, con 1.820 pacientes, mostr6 una
importante reduccién de los eventos IC no fatales
en el grupo de TRC-D durante un seguimiento pro-
medio de 2,4 anos. No obstante ello, se observé 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 patologia menos
severa. El estudio mas reciente RAFT@® registré
1.798 pacientes con IC leve a moderada y los siguié
por un tiempo promedio de 40 meses. Concluyé que
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la hospitalizacién 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 indic6 TRC-D podrian recibir un be-
neficio maximo de supervivencia y de reduccién de
eventos de IC si tenian una expectativa de vida re-
lativamente maés larga.

Los resultados de nuestro metaanalisis pueden
agregar informacién importante a los estudios
existentes. Nuestro estudio incluyé ocho ensayos
controlados aleatorizados que especificamente
analizan TRC-D y DAI, donde se hizo un examen
sistematico no solo de la eficacia sino también de la
seguridad de los dos tratamientos. Ademas, los es-
tudios incluyeron analisis de subgrupos con rela-
cion al diseno del estudio, el periodo de seguimien-
to y la categoria funcional de NYHA. Los resulta-
dos agrupados muestran que el estado general de
los pacientes del grupo de TRC-D mejora mas, 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 metaanalisis anteriores. El
analisis de los subgrupos revel6 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 incluyé
analisis de subgrupos para la eficacia de la TRC-D
de los pacientes con bloqueo de rama, intervalo
QRS casi normal, y fibrilacién auricular. Un me-
taanalisis reciente, que incluyé cuatro ensayos
controlados aleatorizados, constaté 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 conduccién®?, Otro metaa-
néalisis mostré resultados similares, sugiriendo
que la TRC no mejoraba a los pacientes con blo-
queo de rama derecha®?V. Se hicieron varios estu-
dios para analizar la asociacion entre la duracién
del QRS y la eficacia de la TRC. Sus resultados de-
muestran que entre los pacientes que habian sido
sometidos a TRC, los que tenian un QRS >150 ms
presentaban un ntmero significativamente me-
nor de eventos de IC que aquellos con un QRS
<150 ms®2:33, Hasta la fecha, los estudios dispo-
nibles se contradicen en cuanto a sila TRC-D pue-
de mejorar las condiciones clinicas de los pacien-
tes con fibrilacién auricular comparada con aque-
llos en ritmo sinusal3435, Es posible que se necesi-
ten estudios adicionales para dar una imagen cla-
ra de los pacientes tratados con TRC-D con estas
caracteristicas en particular.

Seguridad de la terapia de resincronizacién
cardiaca

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 anali-
sis revel6 que la tasa de implantacion 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 infeccién 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®? y RAFT@® mostraron que ha-
bia complicaciones que se presentaban con mayor
frecuencia en los pacientes sometidos a TRC-D que
los de DAI, como neumotérax, hematoma del bolsi-
llo, infeccién vinculada al dispositivo, y problemas
con las derivaciones. Nuestro estudio demostré re-
sultados congruentes en lo que tiene que ver con los
eventos adversos; en especial, el desplazamiento de
electrodos y la diseccién del seno coronario siguen
siendo problemas importantes. Si bien la mayoria
de los eventos adversos pueden no ser fatales, cier-
tamente podria prolongar la hospitalizacién y asi
reducir la calidad de vida de los pacientes®6.37, Por
otro lado, hay que mencionar que este metaanalisis
incluyé estudios que se extendieron por un rango de
tiempo relativamente amplio (desde el ano 2000), y
efectivamente creemos que los resultados de las
tasas de éxito de la implantacién 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 mas jovenes que los que se ven en la practica
clinica en el mundo real, ya que los pacientes de mas
edad soportan una peor carga de patologia concomi-
tante®®). Asimismo, hay evidencias que muestran
que los implantes de TRC en la poblacién son reali-
zados por clinicos generales, considerando que la
mayoria de los estudios incluidos provienen de cen-
tros clinicos grandes, no serfa dificil especular una
tasa de implantaciéon menos exitosa y la aparicion
de un mayor ntimero de eventos adversos periim-
plantacién en los hospitales con menor nivel de for-
macién®949, Por lo tanto, los clinicos deben sopesar
minuciosamente las ventajas y desventajas de la
TRC-D durante el proceso de toma de decisiones.

Resumen

Larevision sistemaética y el metaanélisis 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 mas be-
neficios a la IC desde una perspectiva a largo plazo
con respecto a la condicién clinica, hospitalizaciéon y
la mortalidad por todas las causas. Es de destacar
que la TRC-D se acompané de un riesgo significati-
vamente mayor de presentar eventos adversos peri-
implantacién. En el marco de la exploraciéon 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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