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1.1 MUERTE SUBITA

1.1.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

La causa principal de muerte en los paises desarrollados sigue siendo la enfermedad

cardiovascular y aproximadamente la mitad de estas muertes se produce de forma stbita(1-5).

La muerte sUbita cardiaca se manifiesta como un cese brusco e inesperado de la actividad
cardiaca. No existe una definicién precisa, pero puede resumirse como la muerte natural de
causa cardiaca, que aparece antes de 1 hora del inicio de los sintomas, ya sea conocida o0 no la
existencia de patologia cardiaca previa. O cuando la victima ha sido vista sin sintomas 1 hora
antes y la muerte ocurre sin testigos en ausencia de enfermedades potencialmente letales.(6, 7).
Se han propuesto otras definiciones u otros plazos horarios pero esta es la mas utilizada en los
estudios clinicos. Aunque ocasionalmente el paciente sobrevive, bien de forma espontanea o tras
maniobras de resucitacién, el episodio sigue siendo denominado como muerte stbita con los

adjetivos de abortada o recuperada.

Es dificil precisar la incidencia en las sociedades industrializadas. Segun los certificados de
defuncién, la muerte stbita podria ser la causa de hasta el 15% de las defunciones en USA y
otros paises de nuestro entorno(8). Otros estudios demuestran que probablemente la incidencia
esté sobrestimada en los certificados(9, 10), encontrando una incidencia de 5-6% del total de la

mortalidad.

En Espafia existen pocos andlisis independientes. Presentan valores similares(11), aunque sigue
persistiendo la dificultad del acceso a datos fiables a través de los certificados de defuncion(12).
El Instituto Nacional de Estadistica presenta un detallado informe anual de las causas de

mortalidad.

Existe un epigrafe en el CIE-10 definido como “Paro cardiaco, muerte sin asistencia u otra
causa desconocida de mortalidad” con los codigos R98, R99 y anteriormente 086, que podrian

recoger la incidencia de muerte stbita en Espafia. Probablemente este epigrafe no recoge todos
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los episodios, ya que muchas veces consta como causa de muerte “Infarto agudo de miocardio”
ante cualquier evento de muerte inesperada y sin testigos en personas entre 35 y 65 afos, sin
ningln dato que confirme este hecho. Si se incluye este epigrafe (CIE-10 120-125) la tasa por
edad y habitantes cambia de forma notoria.(13) También puede apreciarse el descenso

progresivo de la mortalidad por isquemia miocérdica. Figura 1.1
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Figura 1.1 Tasa de mortalidad desde 1980 para Paro cardiaco e Isquemia miocéardica. Instituto
Nacional de Estadistica.

1.1.2 CAUSAS

La presentacion clinica puede corresponder a taquicardia ventricular (TV), fibrilacion
ventricular (FV), asistolia o disociacion electromecénica, siendo lo més frecuente fibrilacion
ventricular, bien primaria o secundaria a TV que degenera en FV/(14). Existen pocas referencias
que analicen de forma documentada estas afirmaciones, ya que la gran mayoria de los episodios
suceden fuera del hospital y sin posibilidad de monitorizarla. Tres publicaciones recogen datos
en pacientes monitorizados que presentan muerte stbita inesperada(15-17) y se comprueba TV
o FV en la gran mayoria de las ocasiones con una pequefia incidencia de muerte por

bradiarritmia.
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En los casos no monitorizados, cuando son asistidos por los servicios de emergencias,
predomina la asistolia como ritmo encontrado, pero seguramente este hallazgo esté determinado
por la evolucion de una FV a lo largo del tiempo, con la desaparicion total de la actividad
eléctrica por la acidosis, hipoxia y diselectrolitemia transcurridos varios minutos de ausencia de

riego coronario(18-20).

Sin embargo no es descartable que se esté sobrevalorando la importancia de la causa arritmica.
Los pacientes monitorizados lo estaban porque se sospechaba o se conocia una alta probabilidad
de arritmias. Estudios como VALIANT, en pacientes isquémicos, que incorporan analisis
autopsico sistematico en los pacientes que presentan muerte subita demuestran que casi el 50%
de las muertes son de causa no arritmica(21). En los pacientes portadores de desfibrilador
automatico, sigue existiendo un proporcién de 20-25 % de pacientes que fallecen de forma
stbita(22, 23). Coexisten causas no cardiacas, no arritmicas y arritmicas no resultas por el
dispositivo. La demostracion de muerte subita por disociacion electromecéanica tras chogue
adecuado y efectivo plantea la posibilidad de que la TV/FV sea simplemente un acontecimiento
circunstancial en el proceso de muerte por disociacion electromecénica y se esté magnificando

la causa arritmica.(23)

1.1.3 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS Y PREVENTIVAS

La gran mayoria de las muertes subitas se relacionan con la existencia subyacente de una
enfermedad coronaria, conocida o0 no. En pacientes con edades superiores a 35-40 afios la
proporcion es superior a 70%, en aquellos que sobreviven a un episodio de muerte subita
extrahospitalaria(24). Sin embargo en edades mas tempranas esta proporcion baja a favor de

miocarditis, miocardiopatia hipertréfica, canalopatias u otras.(25-27)

Se iniciaron multiples estudios en los pacientes que han sobrevivido a un episodio de muerte
slbita cardiaca para intentar categorizar las variables que presupongan mayor riesgo de recidiva,
utilizando diversas técnicas invasivas y no invasivas, asi como encaminados a estraficar el

riesgo de muerte subita en los pacientes con cardiopatia previa (28-43). La existencia de
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extrasistolia ventricular se confirm6 en el 80% de los pacientes antes de sufrir un episodio de
TV o FV(15) y por tanto, gran parte de los grupos desarrollaron métodos y esquemas en
estimulacién eléctrica cardiaca, con el objetivo de determinar en qué pacientes se inducian
arritmias ventriculares y su valor prondstico para la aparicion futura de nuevas crisis

espontaneas de arritmias ventriculares graves o episodios de muerte subita.

Dentro de estos estudios se desarrollaron aspectos ya conocidos, como reentrada Yy
encarrilamiento, para el tratamiento eléctrico de las taquicardias regulares que posteriormente se

implementaran en los desfibriladores automaticos.

Otro aspecto que se confirm6 como factor prondstico en los pacientes con cardiopatia conocida

era el grado de afectacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Los pacientes con un valor inferior a 40% presentaban una probabilidad de muerte 6-8 veces
mayor que los que tenian un valor superior al 40%.(44, 45). Sin embargo ninguna prueba,
invasiva o no, tenia el suficiente valor predictivo para seleccionar adecuadamente la poblacién

en riesgo.(5)

Las posibilidades terapéuticas estaban limitadas a la utilizacion de cirugia y farmacos

antiarritmicos.

Se disefiaron diversas técnicas de reseccion de aneurismas ventriculares y/o reseccion de la zona
de necrosis postinfarto. También se introdujeron diversas técnicas dirigidas al sustrato
anatémico donde se originaba la arritmia, definido éste mediante estimulacion eléctrica y mapeo
intraoperatorio (46-66). Pero estas técnicas quirirgicas conllevaban una alta morbimortalidad,
ya que eran necesarias amplias resecciones en corazones previamente enfermos y con
funcionalismo en ocasiones ya muy deprimido. En los Gltimos afios de la década de los 80 se
sustituyen y/o complementan con la ablacion local con catéter, inicialmente mediante

fulguracién y més tarde con radiofrecuencia(67-85).
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La aplicacion de estas técnicas quedaba, en esos afios, reducida a aquellos pacientes con
taquicardias inducibles y s6lo a las morfologias documentadas, pero estos pacientes pueden
presentar multiples circuitos y se trata de enfermedades progresivas, por lo que los circuitos y
sus caracteristicas tienen un componente dinamico que disminuia de forma importante la

efectividad de la cirugia.

Asi que el recurso mas utilizado era el farmacologico.

Ante la inexistencia de un farmaco claramente superior, numerosos grupos inician ensayos
comparando los resultados entre varios farmacos, bien seleccionados empiricamente o guiados
por sus efectos agudos durante estudios electrofisioldgicos, (39, 86-108) en los pacientes que

han logrado sobrevivir a un episodio de muerte sibita y/o presentan arritmias frecuentes.

Pero quedaba sin resolver el problema de los pacientes considerados de alto riesgo (infarto de
miocardio previo y extrasistolia ventricular mayor de 10 extrasistoles/hora). En 1986 se pone en
marcha el ensayo CAST (Cardiac Arrhythmia Supression Trial), patrocinado por The National
Heart, Lung, and Blood Institute, orientado a encontrar el mejor farmaco antiarritmico entre los
componentes de una nueva familia de farmacos, que habian presentado una alta eficacia aguda

entre los pacientes postinfarto con alta carga de extrasistoles ventriculares.(109).

Este ensayo CAST intentaba comparar el efecto de flecainida, encainida y moricizina versus
placebo en un grupo de pacientes con estas caracteristicas y en los que la utilizacion del
antiarritmico habia conseguido disminuir el 80% del namero de extrasistoles durante el periodo
agudo de monitorizacion. En 1989 el ensayo se abre por encontrar una mortalidad superior al
placebo en los pacientes tratados con flecainida o encainida.(110). El ensayo, ahora denominado
CAST II, continua con moricizina en solitario, pero sigue presentando resultados
desalentadores, suprime los extrasistoles, pero aumenta la mortalidad respecto al grupo placebo

(111).

Comprobada la nula proteccion con los farmacos tradicionales y con los novedosos del tipo | de

Vaughan-Williams(112) ante la muerte arritmica, se inician estudios con amiodarona, un
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farmaco muy poco utilizado en USA hasta ese momento. Pero tanto el estudio EMIAT(113)
europeo como el estudio CAMIAT(114) canadiense obtienen unos resultados bastante pobres,

aunque al menos la amiodarona no presenta un resultado peor que el placebo

Solamente los b-bloqueantes(115) presentaban algun tipo de proteccion frente a la muerte stbita

en pacientes con miocardiopatia isquémica avanzada.

1.2 DESFIBRILACION CARDIACA

1.2.1 FUNDAMENTOS

Cuando se inicia una fibrilacién ventricular la Unica posibilidad de sobrevida es restaurar lo
antes posible el ritmo cardiaco normal. Pasados 5 minutos la aparicion de lesiones cerebrales es

la normay transcurridos 10 minutos la supervivencia es practicamente nula.

La primera desfibrilacion en humanos la realiza Beck(116) en 1947 durante una cirugia cardiaca
con térax abierto. En 1956 Zoll (117) publica sus resultados con desfibrilacién a térax cerrado
usando corriente alterna con altos voltajes y finalmente Lown(118) en 1964, mejora la eficacia

clinica de la desfibrilacion utilizando corriente continua con onda truncada monofasica.

La cardioversidn sincronizada consigue la terminacion de las taquicardias regulares mediante la
despolarizacion de todo el tejido miocardico simultaneamente, de forma que momentaneamente
todo el corazdn estd en periodo refractario y terminan todas las arritmias por reentrada

presentes.

Mas confuso es la forma de actuar en los ritmos cadticos (fibrilacién auricular y ventricular) del
choque de desfibrilacion, existiendo las hipotesis de la masa critica(119) y limite de

vulnerabilidad(120-122).

De acuerdo con la primera, parece confirmado que para que se mantenga una fibrilacién
ventricular es necesario una cantidad de tejido miocardio excitable. Si despolarizamos de forma

homogénea todo el miocardio la arritmia termina.
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La hipdtesis del limite de vulnerabilidad define que los choques de energia inferior a la
necesaria para desfibrilar, son capaces de terminar la fibrilacién en areas localizas, pero la
reinician en otras cercanas. Por tanto el choque eficaz seria aquel que tenga una energia superior

a la méaxima que mantiene la fibrilacién.

De cualquier manera lo que pretende es resetear completamente todo el mecanismo de

generacion y conduccion de ritmos, en la esperanza de que el ritmo sinusal reasuma el control.

La forma y duracion de la onda también ha sufrido cambios a lo largos de los afios. Inicialmente
siempre se trataba de onda truncada monoféasica. Posteriormente se investigaron otras
posibilidades bifasicas y trifasicas, pero la bifasica truncada 60/40 ha demostrado su

superioridad en la cinica.

Sin embargo estos avances solo eran aplicables a pacientes que sufrian un episodio de
fibrilacion ventricular en un ambito hospitalario, restringido a quiréfano o unidades de
vigilancia intensiva, cuando la gran mayoria de los eventos suceden fuera del hospital. La
supervivencia en estos pacientes con un episodio de parada cardiaca era inferior al 10%(123-

125).

Paralelamente iba creciendo un proyecto inicialmente muy denostado y finalmente visionario.

1.2.2 DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE

El Dr. Michel Mirowski, médico de origen polaco emigrado a Israel tras la guerra europea,
obtiene trabajo como cardidlogo en el Asaf Horofeh Hospital gracias al Dr Heller, que actla

como su mentor.
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El profesor Heller presenta varios
episodios de taquicardia ventricular
postinfarto de miocardio y finalmente
fallece de forma subita en 1966. Este
hecho hace que Mirowski conciba la
idea de desarrollar un desfibrilador
gue pueda implantarse internamente
y que de forma totalmente automatica
detecte la existencia de una arritmia y
administre un choque de

desfibrilacion que evite la muerte del

paciente.

Figura 1.2 M. Mirowski y M. Mower con su primer
prototipo de DAL

Fuente:
http://www.google.es/search?q=mower+y+mirowski&bav

Pero esto supone un reto tecnoldgico impresionante en un momento donde los desfibriladores

Figura 1.3 Michel Mirowski sostiene un
modelo de AIC de implantacion abdominal y

electrodos epicéardicos.
Fuente:

http://www.corbisimages.com/images/Corbis

externos pesan 18-20 Kg.

En 1970 publica sus disefios junto con M. Mower

en CPI (Cardiac Pacemakers, Inc)(126). Figura 1.2

Recibe una critica desacreditando categéricamente
el sistema por parte del Dr. Lown(127), pero en los
siguientes afios se multiplican las mejoras en el
sistema(128-135), permitiendo implantes crénicos
en animales con dispositivos de 250 gr de peso y
145 ml de volumen(136) y finalmente en Febrero
de 1980 se produce el primer implante en una

mujer de 57 afios en Baltimore. (137).

El sistema consta de un generador alojado en el

abdomen del paciente, conectado mediante electrodos epicardicos al miocardio. A través de
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estos electrodos el generador recibe informacién acerca del ritmo cardiaco del paciente y envia

la energia al miocardio para conseguir una desfibrilacion eficaz. Figura 1.3.

En esta década, esta nueva forma de terapia se utiliza de forma creciente, sin embargo, siempre
como ultimo recurso en cortas series de pacientes con episodios previos de arritmias en los que
las terapias farmacoldgicas y quirdrgicas han fracasado, ya que se siguen considerando las

mejores opciones de tratamiento(138-163).

De forma progresiva aparecen mejoras progresivas tanto en hardware como en software.
Inicialmente se implementa la posibilidad de administrar choques de baja energia para
cardioversion, Posteriormente se incorpora la posibilidad de estimulacion tanto antitaquicardia
como antibradicardia,(164-166). Progresivamente con cada nueva mejora en el disefio,
disminuye el tamafio de los dispositivos hasta que es posible su implante en la regidn pectoral

cuando su volumen disminuye de 80 cc (afio 1995). Figura 1.4

Figura 1.4 Comparacion de forma y tamalo entre el primer dispositivo que se implant6 en 1980 y un
dispositivo de 2008 con sélo 31,5 cc de volumen. BSC con permiso*

También se incorporan electrodos endovenosos (afio 1993) que permiten evitar la necesidad de

practicar una toracotomia para su implantacion.

Los electrodos estan constituidos por un circuito bipolar similar a los electrodos de marcapasos

convencionales, y por un circuito de alta energia para la entrega del choque de desfibrilacion.
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En el extremo proximal se conectan al generador en el bloque conector mediante conexiones IS-
1y DF-1y 1 o dos bobinas metalicas de 8-10 cm de longitud que situadas aproximadamente en
cava superior y ventriculo derecho que constituyen los polos de desfibrilacion. En el extremo

distal presentan fijacion pasiva o activa. Figura 1.5

Figura 1.5. 1zg: Electrodo endovenoso. Bobina proximal (flecha) y bobina distal (punta de flecha). Der:
Detalle del extremo distal con fijacion pasiva (patillas) o fijacion activa (hélice).

Los dispositivos incorporan a partir de 1992 la posibilidad de almacenar electrogramas cada vez
de mayor duracién y calidad. Estos electrogramas permiten analizar de forma precisa el ritmo
cardiaco del paciente antes del inicio de la taquicardia, cuando se aplica la terapia y el resultado
de ésta. También es posible determinar si el ritmo cardiaco calificado como anormal, realmente
corresponde a una taquicardia ventricular patoldgica o bien corresponde a una taquicardia de
otro origen o ni siquiera es una alteracion del ritmo y se trata de sobresensado de actividad

eléctrica extracardiaca. Figura 1.6

{agE=un ntunen ieanegn e
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! WP \i{F’ '
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Figura 1.6 Electrograma obtenido en un DAI bicameral. Interferencia eléctrica en el canal auricular y
ventricular, detectada como fibrilacién ventricular en el canal de marcas. (VF)
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Estos avances hacen que el nimero de indicaciones e implantes de DAI aumenten
paulatinamente aunque soportados por pequefios ensayos. Sin embargo, 2 ensayos

multicéntricos cambian este escenario.

En 1990 se inicia el primer ensayo de utilizacién de DAI como prevencion primaria, pacientes
isquémicos de riesgo que aln no han presentado arritmias clinicas, en comparacion con
tratamiento farmacoldgico (mayoritariamente amiodarona)(167). El estudio MADIT debe
terminarse prematuramente por un exceso de mortalidad a los 5 afios en el brazo de tratamiento

farmacoldgico.

En 1993 se inicia otro ensayo de parecido disefio (AVID), pero como prevencion secundaria,
pacientes que ya han sufrido un evento arritmico potencialmente mortal(168). De nuevo debe
terminarse prematuramente por mayor mortalidad con la utilizacion de farmacos. De hecho
existen criticas éticas a este estudio por utilizar un grupo con solo tratamiento farmacoldgico

cuando ya estaba demostrado sus malos resultados(169-171).

A partir de estos resultados se considera que la implantacién de estos dispositivos es obligada en
los pacientes en riesgo, tanto como prevencion primaria como secundaria, mas tarde avalada por

otros ensayos multicéntricos con gran nimero de pacientes.

El estudio MUSTT incluia pacientes con cardiopatia isquémica y baja fraccion de eyeccion.
Todos los pacientes presentaban crisis de taquicardia ventricular no sostenida. Se comprob6 que
los pacientes portadores de DAI presentaban mejor supervivencia comparado con el tratamiento

farmacoldgico, y que esta proteccién persistia en el tiempo.(172)

En el afio 2000 se publican 2 ensayos también multicéntricos, CASH aleméan(173) y CIDS
canadiense(174). En el estudio de Hamburgo los pacientes han padecido un episodio de muerte
stbita con reanimacion exitosa y se compara la eficacia del desfibrilador versus diversos

farmacos antiarritmicos. El disefio tuvo que ser modificado durante el estudio porque incluia
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farmacos del grupo I. Sus resultados tienen una fuerza inferior a otros estudios, pero demuestra

la superioridad del DAI.

En el ensayo canadiense, también se compara la eficacia del DAI contra medicacién
antiarritmica, en este caso exclusivamente amiodarona. Aunque en el momento de la
publicacion la mejora del DAI no alcanz6 significacion estadistica, el seguimiento a largo plazo

de los pacientes si la demostro.

Tras estos dos ensayos de prevencion secundaria (pacientes con arritmias previas
documentadas) se publica en el afio 2002 el estudio MADIT [1(175). Como su predecesor se
estudia una poblacién en riesgo de presentar arritmias graves, cardiopatia isquémica y baja
fraccion de eyeccidn, pero sin episodios documentados. El estudio se abre antes de la fecha
fijada, por encontrar diferencias importantes, en la reduccién de mortalidad en el brazo de DAI,

comparado con tratamiento con amiodarona.

El ensayo SCD-HeFT(176) demostrd, 3 afios mas tarde, que este nivel de proteccion con el DAI
en prevencion primaria, era extensible a los pacientes con miocardiopatia no isquémica, cuando

estos presentaban baja fraccion de eyeccion en comparacion a placebo o amiodarona.

Simultdneamente se publicaron ensayos clinicos con la utilizacion de terapia de

resincronizacion asociada a DAL (177-180).

Como contrapartida a ésta demostrada capacidad para disminuir la incidencia de muerte subita
arritmica, se abre la polémica sobre el coste del dispositivo y sobre la capacidad de los sistemas
publicos de salud, para soportar el gasto que supone y que va a suponer en el futuro, el enorme

nimero de implantes que se precisan para proteger a la poblacién en riesgo.

1.2.2.1 MODO DE FUNCIONAMIENTO

Si el paciente presenta una fibrilacion ventricular y no es reanimado mediante desfibrilacion en
los primeros minutos fallece irremediablemente. A pesar de la puesta en marcha de sistemas de

educacion sanitaria, sistemas de alarma temprana y de desfibriladores semiautomaticos en

José M Porres Aracama 1.13



lugares publicos, una gran proporcion de episodios de arritmias ventriculares graves se

producen en situaciones donde no es posible su reanimacion eficaz.

Los desfibriladores automaticos implantables protegen de estas eventualidades a los pacientes

que los portan.

CONTAR DIAGNOSTICAR

>

Figura 1.7

Esquema bésico de funcionamiento del
desfibrilador automético implantable

TRATAR

Detectan de forma automatica cuando el paciente presenta una taquicardia, aplican el
tratamiento antitaquicardia y comprueban la eficacia de ese tratamiento siguiendo un esquema

triangular. Figura 1.7

Su modo de funcionamiento para detectar la existencia de taquicardia es simple. Sensa de forma
continua la actividad cardiaca y mide el tiempo transcurrido entre un latido y el siguiente. Ese
intervalo es calificado como normal o anormal, dependiendo de los limites que se hayan
determinado individualizadamente de forma previa en el dispositivo. De tal forma que si se ha
definido que existe taquicardia cuando el ritmo cardiaco es mayor de 200 latidos por minuto, el
dispositivo califica como normales los intervalos entre latidos mayores de 300 milisegundos y

califica como taquicardia todos los intervalos menores a 300 milisegundos. Figura 1.8
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Figura 1.8 Inicio de una fibrilacion ventricular en un paciente portador de DAI. El ritmo sinusal se
interrumpe por extrasistolia ventricular que degenera inmediatamente en fibrilacion ventricular. En el
canal de marcas los latidos son calificados con VS cuando su frecuencia es normal y VF o VT cuando la
frecuencia es mayor que el limite programado

A partir de ese principio béasico, para intentar diagnosticar solo taquicardias que pongan en
riesgo la vida del paciente, se programan otros parametros que mejorar la especificidad. Se
programa un tiempo de duracion; deben existir varios intervalos rapidos seguidos para
considerarlo como taquicardia sostenida. También es programable un criterio de estabilidad de
estos intervalos, para evitar considerar las crisis de fibrilacion auricular como taquicardia
ventricular o un criterio de onset para discriminar las taquicardias sinusales de esfuerzo como

patologicas.

Existen a su vez criterios de morfologia de la sefial cardiaca, que comparan la morfologia del
latido calificado como normal con la morfologia del latido a estudio, para discriminar
taquicardias de origen auricular con las de origen ventricular. Todos estos esfuerzos van

dirigidos a evitar el sobresensado de arritmias no mortales en el paciente.
Cuando se establece que existe taquicardia, el dispositivo aplica el tratamiento programado.

Existen 2 formas de terapia desde el dispositivo:
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Estimulacion antitaquicardia: Aplica una serie de estimulos a una frecuencia superior
a la taquicardia detectada intentando cortarla. Son programables el nimero de estimulos y el

numero de intentos. Figura 1.9-10.
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Figura 1.9 Inicio de taquicardia en un dispositivo Boston Energen VR. Una rafaga de sobrestimulacién
(VP) termina la taquicardia a los7, 5 segundos de iniciarse.
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Figura 1.10 Episodio de taquicardia ventricular en DAI bicameral Medtronic. Se aprecia el
acortamiento subito de los ciclos ventriculares (puntos) sin modificacién de los ciclos auriculares
(cuadrados). Una rafaga de sobrestimulacion termina la taquicardia en 10 segundos.

Choque: Aplicacion de un choque de desfibrilacién. Es programable la energia de los

primeros choques siendo de maxima energia el resto.
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Figura 1.11. Inicio de fibrilacién ventricular en un dispositivo St Jude Medical. Tras la deteccion se inicia
la carga de los condensadores (asteriscos) y se administra choque (HV) que termina la arritmia a los 9
segundos de su inicio. Después de comprobar la normalidad del ritmo cardiaco posterior da por

finalizado el episodio en el segundo 30.
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Figura 1.12 Episodio de TV en dispositivo monocameral. La sobrestimulacion repetida (STIM) no termina

la arritmia y finalmente un choque de 25,0 J consigue su control.
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Tras la entrega de la terapia programada el dispositivo analiza el ritmo cardiaco resultante.

Si la arritmia ha terminado da por finalizado el episodio Figura 1.11, sin embargo si persiste el

ritmo répido reinicia el ciclo de terapia. Figura 1.12.

Rates Programming
Ventricular Zones 2 Last Programmed 21 Jun 2010

Ventricular Tachy

>250 - Mode Manitor + Therapy

225. 20
200 Zone Rate ATP 1 ATP 2 Shocks

175. N70MT VF 220 min *  ATP 211,411,411x6
150 - VT 170 min *  Burst Off 211,411,411x4
125 -

100 Atrial Tachy

75-

0 Brady

10 LRL 40 Mode VI

Figura 1.13 Programacion de un DAI VR. Se definen 2 zonas de taquicardia con limites a 170 y 220
latidos por minuto. En cada zona la terapia antitaquicardia, el namero y energia de cada choque
pueden programarse. También se programa terapia de bradicardia de soporte.

La programacion de esta terapia es personalizada, pero mantiene un esquema escalonado. Si
fracasa la estimulacion antitaquicardia para controlar el ritmo se aplican choques. Existe por

disefio un nimero maximo de choques. Figura 1.13.
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Tipe de episodio TV2 ATP One Shot entregadao HO
Deteccion A4-jul-2013 5:49:46 Chogues entregades LY
Term. 14-jul-2013 5:49:55 Choques cancelados 0
Duracion 125 Maxima energia [J] —
Ajustes del generador N° [ Term.

Deteccion PP promedic al ferminar [ms] 132
PP promedic en deteccion inicial 161 RR premedio al terminar [ms] 356
[ms] Destacar
[anRS;Jrumedio en deteccion inicial 305 —

Onset [36] 47, completado
Estabilidad [ms] [
Redeteccion

Figura 1.14 Detalles de un episodio de taquicardia. Se muestra dia y hora, frecuencia de la taquicardia
(305 ms), terapia administrada (ATP) y frecuencia posterior (856 ms).

Si la taquicardia no termina tras la entrega de toda la terapia el dispositivo solamente graba los

detalles del episodio hasta su finalizacion. EI DAI almacena y muestra todos los datos del
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diagndstico, la terapia y el resultado de ésta cuando detecta y trata un episodio de arritmia.

Figura 1.14.

1.2.2.2 TIPOS DE DISPOSITIVOS

Todos los dispositivos implantados tienen posibilidad de terapia mediante estimulacion
antibradicardia, estimulacion antitaquicardia y chogues. En todos es posible programar al menos
2 zonas diferentes de sensado de taquicardia y programar diferentes esquemas de terapia en cada
una de ellas. Todos los dispositivos utilizados permiten almacenamiento interno de los detalles
de los episodios junto a los electrogramas,
posibilitando  su  andlisis  pormenorizado

posterior.

Los dispositivos  pueden  dividirse en
monocamerales, bicamerales y tricamerales.
Figuras 1.15-18. Existe un dispositivo especifico

monocameral que incorpora sensado auricular

con modo VDD (Biotronik®)

Figura 1.15  Desfibrilador  automéatico

. . implantable (DAI). Modelo monocameral VR
Los monocamerales sensan la actividad cardiaca

y estimulan exclusivamente en la cavidad ventricular.

Los bicamerales incorporan la posibilidad de sensar y estimular también en auricula como
terapia antibradicardia. Mantienen estimulacién antitaquicardia y/o choque solo en cavidad

ventricular.

Por altimo, los tricamerales poseen la posibilidad de sensar y estimular tanto en auricula y
ventriculo derecho como en ventriculo izquierdo, permitiendo terapia de resincronizacion
cardiaca. Los dispositivos con sensado en diferentes cAmaras almacenan electrogramas de todas

ellas durante los episodios y es posible su analisis posterior.
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Figura 1.16 Izq.: Radiorafia de térax en paciente portador de DAl monocameral. Der: Mismo paciente.
Detalle aumentado de extremo del electrodo. Se aprecia el mecanismo de fijacion activa externalizado.

~

Figura 1.17 Imé&genes obtenidas durante implante de un sistema tricameral. Se aprecia electrodo de
desfibrilacion alojado en &pex del ventriculo derecho (punta de flecha).Electrodo en auricula derecha
(Flecha blanca) Izq.: Venograma del seno coronario. Se contrasta una vena lateral. Der: Electrodo
situado introducido en esa vena.(Flecha negra)

Figura 1.18

Rx Térax de paciente portador de DAI
bicameral. Electrodo auricular alojado en
orejuela derecha (Flecha negra). Electrodo
ventricular alojado en &pex de ventriculo
derecho.

Bobinas de desfibrilacion (Flechas blancas)

José M Porres Aracama 1.20



Figura 1.19

Rx Toérax de paciente portador de DAI
monocameral monobobina (Flecha negra) con
electrodos de sensado en auricula.(Flechas
blancas)

*BSC hereby grants Dr. Porres the right to use the enclosed/attached images of the ICD Device for use in Dr Porres article. This
right is limited to the use stated above and is non-transferable. All modifications or derivations to the image are prohibited. All use
of the image shall be consistent with Boston Scientific's current promotion. "Image provided courtesy of Boston Scientific. © 2013
Boston Scientific Corporation or its affiliates. All rights reserved.
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La utilizacion de los Desfibriladores Automaticos Implantables supone una importante carga

econOmica para el sistema sanitario, que se acepta asumiendo su rentabilidad clinica.

El seguimiento a largo plazo de todos los pacientes portadores de Desfibrilador Automatico
Implantable, pertenecientes a una Gnica Area Sanitaria, debe permitir calcular la utilidad y

efectividad reales de este tipo de tratamiento.

Los datos obtenidos de una poblacién no seleccionada, han de posibilitar la realizacion de un
andlisis fiable sobre los valores de coste/beneficio, que no se podrian deducir de ensayos

clinicos sobre poblaciones escogidas con rigidos criterios de inclusion y exclusion.
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MATERIAL Y METODOS



3.1 TIPO DE ESTUDIO

3.1.1 DISENO

Se trata de un estudio observacional descriptivo, de caracter retrospectivo y de ambito

hospitalario. Valorado y aprobado por el CEIC-E

3.1.2 AMBITO

Estudio realizado en la Unidad de Arritmias del Servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Universitario Donostia. Son derivados a esta Unidad, todos los pacientes del Area Sanitaria de
Gipuzkoa, con la excepcion de la comarca del Alto Deba que son remitidos a Vitoria y con la
incorporaciéon de los pacientes de la Comarca del Bidasoa dependientes de la provincia de

Navarra. En total la poblacion atendida es alrededor de 700.000 habitantes.

La Unidad comienza su actividad en 1993 y en 1994 se inicia la indicacion y seguimiento de
pacientes portadores de Desfibrilador Automatico Implantable (DAI). Durante el afio 1995 los
implantes se llevan a cabo en Bizkaia y a partir de 1996 tanto la indicacién, implantacién como

el seguimiento se realizan en su totalidad en la Unidad.

Existe un muy pequefio nimero de pacientes con implantes en otros hospitales y comunidades
que por motivos personales cambian de residencia y son referidos a esta Unidad. Son tratados
como si la implantacion se hubiera realizado localmente siempre que haya sido posible obtener
los datos del implante y seguimiento realizado en su punto inicial. De igual manera los
pacientes propios que cambian de residencia son dados de baja, aunque se analizan los datos

obtenidos hasta la baja.

3.1.3 PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de inclusion de pacientes abarca desde 1 de Enero de 1994 hasta 30 de Junio de
2010. El tiempo se seguimiento y obtencion de datos se prolonga hasta 30 de Junio de 2011,

para conseguir un seguimiento minimo de 1 afio en todos los pacientes.
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3.1.4 MUESTRA

Se incluyen todos los pacientes portadores de DAI que se hayan seguido de forma rutinaria en la
Unidad. Todos los pacientes que por algun motivo sean vistos de forma simultanea en otros
Hospitales (Lista de espera para trasplante cardiaco, residencia compartida, etc.) y donde la

obtencion sistematica de registros sea dificil son dados de baja.

Todos los pacientes son revisados en el momento del implante, en las primeras 24-48 horas
(revision pre-alta) y de forma ambulatoria en periodos entre 4 y 6 meses. Si fuese necesario se
efectlan revisiones adicionales. Desde 2006 se incorporan sistemas de seguimiento remoto
transtelefénico que permiten revisiones continuas no presenciales a un ndmero creciente de

pacientes.

Las revisiones se llevan a cabo con los programadores especificos de los fabricantes de cada

dispositivo en la Unidad de Arritmias del Hospital Donostia.

Todos los datos demograficos, clinicos y evolutivos son recogidos en una base de datos
(Arritmolog®) disefiada al efecto basada en Access del paquete Office de Windows con

versiones y sistemas operativos actualizados a lo largo del tiempo del estudio.

3.2 DISPOSITIVOS

3.2.1 TECNICA

Todos los dispositivos son implantados en posicién torécica, subcutanea o submuscular,
dependiendo de las condiciones anatémicas del paciente. Se prefiere la implantacion en
hemitérax izquierdo siempre que sea posible para obtener umbrales de desfibrilacion adecuados.
La intervencion se realiza en una sala especialmente disefiada al efecto ubicada dentro de la
Unidad, que cuenta con monitorizacion invasiva y no invasiva, radioscopia digital y fuente de

gases medicinales. El personal asignado a dicha sala es especifico.

Todos los pacientes son correctamente informados y se obtiene en todos ellos el consentimiento

informado firmado para la intervencion.
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La implantacion se realiza en condiciones de ayunas, monitorizacion y bajo sedacién
intravenosa. Tras anestesia local de la zona elegida se procede a canular la vena subclavia,
mayoritariamente por puncién y menos frecuente por diseccién de vena cefélica. La diseccion

para completar el bolsillo donde se alojara el dispositivo se completa en forma roma.

Posteriormente se procede a la introduccion de electrodo/s hasta su posicion final. Inicialmente
se utilizaron electrodos con fijacion pasiva en posicion ventricular y activa en posicion
auricular. Progresivamente se abandona el uso de electrodos de fijacion pasiva y en los 6
Gltimos afios tanto en posicion auricular como ventricular derecha son exclusivamente de
fijacion activa, para favorecer la posibilidad de situarlos en diferentes posiciones dentro de la

camara escogida.

Sistematicamente se realizan medidas de umbral de captura, impedancia de estimulacién y
sensado de actividad espontanea con PSA externo. Se consideran valores aceptables umbrales
menores de 1,5 V en auricula y ventriculo derecho, mientras que en electrodos introducidos a
través del seno coronario se admiten hasta 2,7 V. El valor minimo aceptable de sensado

ventricular derecho es 5 mV y 0,4 mV en auricula.

El/los electrodo/s se movilizan tantas veces como sean necesarias, hasta obtener valores
adecuados y estables. Tras su fijacibn mediante sutura no reabsorbible, se conectan al
dispositivo y se comprueba de nuevo todos los valores con el programador especifico de cada

fabricante.

Bajo sedacion profunda se induce fibrilacion ventricular, mediante estimulacién mas choque
desde el dispositivo, para comprobar el correcto sensado y desfibrilacién eficaz con una energia
al menos 10 J menor que la maxima administrable por el DAI. Si fuese necesario el electrodo se

moviliza hasta confirmar fehacientemente este valor.

Esta practica es mantenida hasta 2009, pero siguiendo recomendaciones de sociedades
cientificas(181-183)y debido al uso de dispositivos de alta energia esta premisa se mantiene

posteriormente solo en casos concretos.
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Cuando se considera posicion y funcionamiento correcto se fija el dispositivo al plano muscular

y se cierra la bolsa por planos.

El sistema es revisado en las primeras 24-48 horas, confirmando la idoneidad de los valores de

umbral, impedancia y sensado de onda/s cardiacas, medidos desde el programador.

Se revisa la radiografia de Toérax para descartar alteraciones y se cura la herida quirurgica.

Si no existen incidencias, el paciente es dado de alta con una cita para la siguiente revision.

Todos los datos del implante y la revision se incorporan a la base de datos Arritmolog®.

3.2.2 TIPOS DE DISPOSITIVOS

Se han implantado dispositivos de 5 manufacturadores diferentes. Los modelos sufren
frecuentes actualizaciones y modificaciones por parte de los fabricantes que aumentan sus
capacidades tanto diagnosticas como terapéuticas, disminuyendo a la vez su tamafio. Los
modelos se agrupan por familias que contienen modelos tanto monocamerales como

multicamerales.

Se han implantado dispositivos Biotronik®' (Belos , Lexos, Lexos A+, Lumax 300, Lumax 340
y Lumax 540), Boston®", antes Guidant, (PRx, Mini, Ventak, Primz, Renewal, Vitality, Teligen
y Cognis), Medtronic®'" (GEM, Jewel, Marquis, Entrust, Maximo, Intrinsinc, Virtuoso, Secura
Consulta y Protecta), Sorin®", antes ELAMedical (Alto, Ovatio y Paradym) y St Jude

Medical®" (Photon, Atlas, Atlas 1, Epic, Current, Promote, Fortify y Unify).

3.2.3. TIPOS DE ELECTRODOS

Se han utilizado electrodos endocardicos con doble bobina como electrodos de cardioversion-

desfibrilacién. Se han implantado tanto con fijacion pasiva como activa a criterio del

IBIOTRONIK Vertriebs GmbH. Berlin Germany
iBoston Scientific, St Paul MN. USA
iiipedtronic Minneapolis, MN. USA

VSorin Group, Milano. Italy

VSt Jude Medical St Paul MN. USA
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implantador. Los electrodos pertenecen a los mismos 5 manufacturadores y los modelos han
evolucionado en tiempo atendiendo a diferente calibre, y diferente disefio de conductor y
aislante. En un grupo reducido (20 pacientes) se implanta electrodo monobobina con electrodos

de sensado en auricula. (Biotronik®)

Se han implantado electrodos Biotronik®' (Kainox, Kentrox y Linox), Boston®'" (0062, 0072,
0125,0135, 0148, 0154, 0155, 0165, 0175, 0184, 0185 y 0295), Medtronic®'" (6940, 6944, 6945
y 6949), Sorin®" (Isoline 2 CR) y St Jude Medical®" (SP01, SP02, 1560, 1570, 1571, 1580,

1581, 1590, 7000, 7040, 7120 y 7120Q).

Todos los electrodos implantados en auricula portan sistema de fijacién activa. Tanto estos,
como los utilizados en ventriculo izquierdo a través de seno coronario, pertenecen a los mismos
fabricantes y los modelos implantados corresponden a los que en cada momento estaban

disponibles en el concurso pablico del Hospital.

3.2.4 PROGRAMACION

3.2.4.1 LIMITES DE FRECUENCIA. ZONAS

El funcionamiento basico de estos dispositivos se basa en aplicar terapia antibradicardia cuando
la frecuencia cardiaca es anormalmente baja (zona bradicardia) y terapia antitaquicardia cuando
la frecuencia es anormalmente alta (zona taquicardia). Todo ritmo cardiaco que esté situado
entre estos supuestos es considerado normal, y el dispositivo no realiza ninguna funcién

terapéutica.

Los limites de normalidad son individualmente determinados por el médico responsable en base
a la clinica del paciente y pueden ser modificados tantas veces como sea necesario, para

ajustarlos a condiciones clinicas cambiantes a lo largo del seguimiento.

En los pacientes que no presentan trastornos de automatismo o conduccion, se programa limite
inferior para estimulacién antibradicardia en 30-40 Ipm por minuto, para evitar estimulacion

ventricular innecesaria. En los pacientes con necesidades concretas de estimulacion se programa
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el modo y frecuencia méas adecuado, intentado minimizar el consumo de bateria, dependiendo
de las posibilidades del tipo de generador. En los pacientes portadores de dispositivos de
resincronizacion, se intenta mantener el porcentaje de estimulacion biventricular por encima de

90%.

En el limite superior es posible establecer 1, 2 0 3 zonas de diferentes frecuencias. Figura 3.1

El objetivo es doble. Detectar todas las posibles taquicardias que pueda presentar el paciente
durante su evolucion futura y evitar sensar taquicardias no ventriculares. La programacién de las

frecuencias de corte para deteccion es posible modificarla tantas veces como se considere

oportuno.
) Fech. Hor. 1 16
Eptsods . o i Figura 3.1 Informacion aportada
Intervalos - Grafico ‘ por programador Boston de los
iy il Sk detalles de un episodio espontaneo
! 1 | de taquicardia.

W povwsweresveeas s Jrwssuensmsipossersrns { 182 . L. .
| ; Se reflejan los limites de frecuencia
ol e Y Pt 0 de cada zona (flechas continuas)
L R o 222 tanto en latidos por minuto (eje
280 | oo L i ordenadas izquierda) como en
P oo — { oes € milisegundos (eje ordenadas
Qoocooco0000 ’ - 7
—_— oo 1 s, € derecha). Los limites  estan
4 et %0%e9i0000000 | P programados en 150, 190 y 220

By ! w0 € latidos por minuto.
i Cada circulo representa la
. frecuencia cardiaca de cada latido.
Se aprecia aceleracion brusca del
ritmo cardiaco hasta superar el
- ; G [ limite de la zona VT-1.(flecha

P — Redetecoien vertical)

En la programacion inicial se ha utilizado un esquema derivado de un estudio previo“:

1.- Si el paciente tiene taquicardias ventriculares, espontdneas o inducidas en el estudio
electrofisiolégico, menores de 240 latidos por minuto, se programan las frecuencias de corte

manteniendo al menos un margen de 10 latidos por minuto con la frecuencia conocida.

vijosé Manuel Porres Aracama. Anlisis y validacion de un protocolo de programacion empirica para pacientes portadores de DAI.
Ganador IV Premio St Jude Medical Espafia SA. Madrid 2003.
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2.- En caso de que las taquicardias conocidas superen la frecuencia de 240 latidos por minuto, se

programa una zona de corte de 180 latidos por minuto y otra de 220 latidos por minuto.

3.- Si la implantacion es profilactica, se programan 2 zonas con limites de frecuencia en 180 y

220 latidos por minuto.

La programacidn de criterios adicionales de discriminacion, para evitar sensado de taquicardias
supraventriculares, se activan dependiendo de los modelos y fabricantes a criterio del

implantador.

3.2.4.2 TERAPIA ANTIBRADICARDIA

Para minimizar en consumo de energia, se programa salida ventricular con una duraciéon de 0,4-
0,5 mseg y un voltaje manteniendo un margen de al menos 0,5 V con el umbral obtenido, sin
que sea inferior a 2 V. En los dispositivos con ajuste automatico se programa un margen

minimo de seguridad de 0,5 V.

3.2.4.3 TERAPIA ANTITAQUICARDIA

Se programan esquemas de estimulacion antitaquicardia en forma de rafagas multiples, entre 6 y
10 réfagas, de 10 latidos con un porcentaje entre 81% y 85% del ciclo de la taquicardia. La

amplitud y duracion de esta estimulacion es la nominal en cada dispositivo.

Esta programacion inicial es modificada, a criterio del médico, tantas veces como se considere

oportuno, ajustandola a las condiciones clinicas de cada paciente en cada momento.

En los modelos que es posible realizar estimulacion antitaquicardia en la zona de fibrilacion

ventricular, ésta se programa de forma sistematica.

Los choques se programan con energia variable solo en el primer intento. El resto de intentos se
programan siempre con la energia maxima. El primer choque se programa con un margen de
10 J si se realiza prueba de desfibrilacion en el implante y con energia maxima si no se lleva a

cabo esta prueba.
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3.3 SEGUIMIENTO

3.3.1 PERIODICIDAD

Se practica seguimiento completo durante el implante, en el prealta a las 24-48 horas, y de
forma ambulatoria con una periodicidad entre 4 y 6 meses. Los seguimientos se realizan con los

programadores especificos de la marca del DAL

Desde 2006 se incorpora de forma gradual el seguimiento remoto transtelefonico y es posible
visualizar en las correspondientes paginas web los valores automaticamente medidos por el
dispositivo. Se realiza seguimiento periédico rutinario de estas paginas y diario cuando existen

alarmas.

3.3.2 INTERROGACION

Se realiza interrogacion directa mediante el cabezal del programador especifico de marca, o
través de las paginas web correspondientes, para obtener el voltaje de bateria y el tiempo de
carga, como parametros para determinar el tiempo restante hasta el recambio recomendado del

generador.

Se obtienen los valores de umbral/es de estimulacion en cada camara en voltios, Impedancia/s
de estimulacion en ohmios y el valor en milivoltios de las ondas sensadas en cada camara, Si

existe actividad cardiaca espontanea.

Se obtienen el nimero de episodios almacenados en la memoria del DAI y se recogen los
detalles de la zona de frecuencia a que corresponde, la valoracion de los criterios adicionales si

se han aplicado, la terapia administrada y el resultado de ésta.

El investigador analiza los valores numéricos, los electrogramas almacenados previos al inicio
del episodio, el electrograma del episodio y el electrograma tras la entrega de la terapia. En base
a estos datos y su experiencia clinica califica cada episodio en adecuado (taquicardia de origen
ventricular que se desea tratar) o inadecuado (arritmia de origen no ventricular o artefacto no
cardiaco que no se desea tratar). En los dispositivos que ofrecen electrogramas de los episodios

José M Porres Aracama 3.9



que no reciben terapia por su corta duracion, episodios no sostenidos, éstos son analizados para

mejorar la especificidad.

En la base de datos Arritmolog® se anotan el nimero de episodios acaecidos desde la anterior
revision, nimero de terapias de estimulacion antitaquicardia, nimero de choques, nimero de

episodios adecuados e inadecuados y la causa de éstos.

3.3.3 NUEVAS CIRUGIAS

Si durante el seguimiento clinico del paciente aparece alguna eventualidad que requiera algun
procedimiento adicional, se registra como cirugia con nuevo dispositivo (recambio por

agotamiento de bateria o por actualizacion de dispositivo) o como cirugia sin nuevo dispositivo.

Esta segunda posibilidad puede incorporar nuevo material en forma de electrodos nuevos, o ser

para acondicionar el lugar del implante (hematoma o decibito), pero sin nuevo material.

3.3.4 MORTALIDAD

Los pacientes pueden ser dados de baja en el seguimiento por fallecimiento o trasplante cardiaco

con explantacion de DAL.

Los pacientes que terminan el seguimiento por cambio de centro de seguimiento o se incorporan
provenientes de otros hospitales por la misma razon aportan datos a la base de datos durante el

tiempo que permanecen activos, siempre que sea posible la obtencién de los datos del implante.

3.3.5 COSTES

Se realiza, en colaboracion con los Servicios de Compras y de Contabilidad del Hospital
Universitario Donostia, un céalculo aproximado del costo de los dispositivos y los electrodos.
Estos datos resultan dificiles de conseguir por el largo periodo de seguimiento.
Aproximadamente cada 3 afios el Hospital convoca un concurso publico de adjudicacion de
material con condiciones econdémicas actualizadas y aproximadamente cada afio cada uno de los

5 fabricantes actualiza su catalogo de dispositivos. De cualquier manera, los precios se han
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mantenido relativamente estables a lo largo de periodo de estudio y se ha determinado el precio

de cada elemento de forma unitaria.

PRECIO €
DESFIBRILADOR
MONOCAMERAL (VR) 20.000
BICAMENRAL (DR) 22.000
TRICAMERAL (CRT) 24.000
ELECTRODO

AURICULAR 750
DESFIBRILACION 1.500
VENTRICULO IZQUIERDO 850
3.4 VARIABLES

3.4.1 DEMOGRAFICAS

De todos los pacientes se recogen datos de edad en el momento del implante y sexo.

3.4.2 CLINICAS

3.4.2.1 ENFERMEDAD DE BASE

Se recoge la enfermedad cardiaca que existe en el momento del implante. Se codifica seglin una
lista cerrada que engloba patologias morfoldgicas (necrosis, miocardiopatias, valvulopatias,
etc.) y patologias eléctricas (Sindrome de Brugada, Sindrome de QT largo, fibrilacion

ventricular idiopética, etc.).
3.4.2.2 SITUACION FUNCIONAL

En el momento del screening para el implante se determina la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo (FEVI) calculada mediante ecocardiograma y/o ventriculografia.

La clase funcional se determina con la escala de la New York Heart Association(184)

clasificando a los pacientes mediante entrevista personal en el screening.
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3.4.2.3 ELECTROCARDIOGRAMA

Se recogen del ECG, en el momento del implante, el ritmo cardiaco, los datos de anchura de

QRS y el tipo de trastorno de conduccion intraventricular si existe.

3.4.2.4 TIPO DE INDICACION

Se califican como indicacion terapéutica, aquellas que se derivan de un episodio de
taquicardia/fibrilacién ventricular documentado. Se incluyen en este apartado aquellos pacientes
sin arritmias espontaneas documentadas, que presentan un episodio sincopal, padecen
enfermedad cardiaca conocida y se les induce taquicardia/fibrilacién ventricular en un estudio

electrofisiolégico.

Se califican como indicacién profilactica, aquellas realizadas a pacientes sin
fibrilacién/taquicardia ventricular sostenida y que se derivan de los estudios multicéntricos
prospectivos de suficiente validez(167, 172, 175, 176, 179, 185-188) y de las recomendaciones
de las sociedades cientificas nacionales e internacionales validas a lo largo del estudio(189-

194). Solo se aplican las recomendaciones tipo 1y IA.

3.4.2.5 MORTALIDAD

En todos los pacientes que no acuden a una revisién programada se intenta conocer la causa. Si
es por fallecimiento, se registra la fecha y la causa probable mediante consulta de los archivos
de historias clinicas y/o mediante contacto telefonico con los familiares. Si se ha realizado
trasplante se anota la fecha y de igual manera si el paciente se traslada a otro hospital de

seguimiento.

3.4.3 DISPOSITIVOS

Se recoge el tipo de DAI, dividiéndolos en VR, DRy CRT, la fecha de implante o recambio,

fabricante del DAL, electrodo/s utilizado/s, y su correspondiente manufacturador.
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3.4.4 SEGUIMIENTO

Se anotan todas las cirugias efectuadas, calificindolas como primoimplante, recambio de
generador u otras cirugias. En este caso se recoge la causa que genera esta cirugia y si ha sido

preciso incorporar nuevo material (electrodo/s) en ella.

En cada seguimiento se recogen la fecha de realizacion, los datos de bateria (voltaje y tiempo de
carga), y datos de electrodo/s (umbral de estimulacion, impedancia de estimulacion y amplitud
de sensado). De igual manera se recogen todos los episodios sostenidos nuevos desde la anterior
revision, anotando numero de episodios totales, nimero de episodios adecuados, nimero de
episodios no adecuados, causa de la deteccion no adecuada, nimero de terapias de estimulacion

antitaquicardia y niamero de choques.

3.4.5 COSTES

Se calcula el coste total en cada paciente en base a la suma del valor de los dispositivos
implantados a lo largo de su periodo de seguimiento junto al valor de los electrodos utilizados

en el implante y los que haya sido necesario incorporar mas tarde.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha creado un conjunto de bases de datos con el paquete PASW 18 Statistics®""a partir de las

tablas del programa Arritmolog®.

Se han estimado las frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas. Para las
variables cuantitativas se ha utilizado la media y desviacién estandar si presentaban distribucion

normal y la mediana si la distribucion no lo es.

Para la comparacion entre variables cuantitativas se ha utilizado la prueba t de Student o la

prueba de Mann-Whitney.

viigpgs (Hong Kong) Ltd, Rm 1804, 18/F, Westlands Centre, Westlands Road, Quarry Bay, Hong Kong.
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La comparacion de proporciones se ha realizado mediante la prueba %2 Cuando existen casillas

con pocos efectivos se utiliza el test exacto de Fisher.

Para el calculo de las supervivencias globales y eventos clinicos, y para el céalculo de las
duraciones proyectadas de los dispositivos se ha utilizado la prueba de Kaplan-Meier con el test

logrank para comparaciones entre grupos.

Se analiza la influencia de cada una de las variables cualitativas en el modelo predictivo de
presentar episodios utilizando un test de regresion logistica. Se comprueba la bondad del

modelo con la construccion de una curva ROC y comprobacion con test de Hosmer-Lemeshow

Para conocer el coste-efectividad del tratamiento mediante DAI se ha recurrido al modelo
probabilistico de Markov con simulaciones periddicas del modelo Montecarlo(195-197). Se ha
utilizado el software gratuito del The R Project for Statistical Computing (v 1.15.1). Se
pretende comparar la efectividad del dispositivo (afios de vida ganados) y los gastos que ello ha

supuesto tanto en pacientes con indicacidn terapéutica como en indicacion profilactica.

Se excluyen aquellos de los que no se dispone seguimientos en el primer afio y tienen

insuficiente nimero de seguimientos.

Los estados de Markov se han establecido atendiendo a la posible evolucion individual de cada

IMPLANTE

: RECAMBIO ’ OTRA CIRUGIA Figura 3.2
\ { / Estados posibles de Markov.
Desde el implante pueden
Do

'M"'-ANTAQ evolucionar a cualquiera de ellos.

Todos pueden evolucionar a muerte.
_ MUERD

paciente para dos aspectos: Gasto y Utilidad. Para Gasto existen 3 circunstancias: Implante,
Recambio, Otras cirugias. Para Utilidad se han determinado 2: Terapia 0 Muerte. Cada paciente

puede pasar por cualquiera de ellos. Figura 3.2
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Se ha considerado la vida util tedrica del dispositivo en 5 afios. Este periodo se ha divido en
intervalos o ciclos de Markov de 30 dias, y durante cada ciclo los pacientes pasan de un estado
a otro segun sus probabilidades de transicidn, extraidas de la base real. El estado final o
absorbente, se corresponde con la muerte. La simulacion de un paciente se dio por terminada

cuando se alcanz6 dicho estado.

Se ha aplicado el modelo en 1000 simulaciones de 10.000 pacientes cada una, para un periodo
de seguimiento de 5 afios (60 ciclos de 30 dias). Ademas, se han considerado matrices de

probabilidad dindmicas (las probabilidades de transicion varian segun el afio de seguimiento).

Asi, se han obtenido 1.000 costes medios y utilidades medias, y a partir de éstas se ha calculado
el coste y la utilidad incremental media, comparando el grupo terapéutico con el profilactico.
Finalmente, la razén de coste-efectividad incremental (RCEI) se ha obtenido dividiendo el coste

incremental entre la utilidad incremental.

La medida de efectividad se ha definido como la proporcién de pacientes que presentan
episodios frente al total de pacientes. Se utiliza una distribucion binomial para decidir en cada
ciclo si el paciente presenta episodios. En base a los datos reales, el modelo terapéutico se

defini6 con una probabilidad de 4,21% y el modelo profilactico con una probabilidad del 2,10%.

En caso de presentar algln episodio, esta distribucion (para cada modelo) se replica con una

distribucién multinomial.

Una vez se obtiene la distribucion de los pacientes a lo largo de la ejecucion del modelo, la

efectividad se ha calculado en base a la probabilidad de presentar o no episodios.

Se ha considerado como valor estandar de eficiencia 30.000 €/AVG (afios de vida ganados) por

ser el mas aceptado en la literatura.

Finalmente se compara el coste-efectivo entre las indicaciones terapéuticas y profilacticas y se

construye la curva de aceptabilidad.(198)
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4.1 DEMOGRAFIA

4.1.1 DESCRIPCION

La muestra se compone de 658 pacientes reclutados entre Enero de 1994 y Julio de 2010. El
seguimiento de estos pacientes se prolonga hasta Julio de 2011, para que todos alcancen al
menos 1 afio de seguimiento. La incorporacion de pacientes es creciente a lo largo del periodo

de estudio. Figura 4.1.

100~

60—

=z . , .
89) Figura 4.1: NUmero pacientes
40~ reclutados por afio. El valor d_el afo
2010 corresponde solo al primer

semestre.

La mediana de edad de los sujetos en el momento del implante del (DAI) es de 66 afios (87-13).
Existe una llamativa desviacion en relacion al sexo con una relacion 8:2 entre hombres y

mujeres. No existen diferencias en la distribucién etaria por sexo. Figuras 4.2-4.3

833

Hombre

Edad

Figura 4.2 Distribucion por edad y sexo de la muestra estudiada
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Para categorizar la condicion cardiaca de los pacientes en el momento del implante se analizan
el origen de la cardiopatia que padecen, los parametros que definen su capacidad funcional
determinada por la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (porcentaje), la afectacion
eléctrica ventricular determinada por la anchura del QRS vy la clase funcional segln la escala de

la New York Heart Association (NYHA).

La cardiopatia de base que padecen los pacientes se ha dividido, por convenio de forma

dicotémica, en isquémica o no isquémica.

1007

80

Mediana 30,50

o7,29 - . 407

Isguémica

207

-
20 40 60 80

FE %

Figura 4.4. Porcentajes de cardiopatia de base Figura 4.5. Distribucion de los valores de FE de la
en el momento del implante muestra total. Dispersion de valores entre 18 y78%.

La cardiopatia isquémica, sea con necrosis documentada o no, es el grupo mas frecuente (377
pacientes) y presenta un grado de afectacion de la funcién cardiaca relativamente homogéneo.
Sin embrago el grupo "no isquémico™ estd compuesto por patologias muy diversas que van
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desde miocardiopatias dilatadas con grave afectacion cardiaca, hasta enfermedades
arritmogénicas de origen genético con corazon estructural, anatdmico y funcional normal por lo

que los valores de funcion cardiaca son dispersos y extremos. Figuras 4.4-7

Isquémica 307 R
. No isquémica

50—

Mediana 35,00

Mediana 30,00 20
40—

30—

20—

- LLELELELET ;R P
- ! 20 40 60 80

40
FE %

FE %

Figura 4.6 Diferente distribucion de los valores de FE dependiendo de la cardiopatia de base.

300
. ’\,IO . Isquémica Total
Isquemica
=No isquémica
nolu
2007 Fsqemiea 1| o4 35 |129
z 2| 116 278 | 394
NYHA
3 68 63 131
4 3 1 4
Total 281 377 658

NYHA

Figura 4.7. Diferente proporcion de clase funcional segiin la NYHA en los pacientes dependiendo de
la cardiopatia de base.

Para andlisis de resultados posteriores, las variables continuas, edad, fraccion de eyeccion y
anchura de QRS, se han transformado en discretas. Para la edad se ha considerado como punto
de corte 70 afios, creando 2 grupos definidos como "menor o igual de 70 afios" y "mayor de 70
afos". Para la fraccion de eyeccion se ha considerado como punto de corte 35%. Este valor se

ha escogido porque en varios estudios ya sefialados se ha utilizado para calificar a los pacientes
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como de alto o bajo riesgo. Se han creado 2 grupos definidos como "menor o igual a 35%" y

"mayor de 35%".

Para los valores de anchura de QRS se crea una variable dicotémica con punto de corte en 120

mseg. (“menor de 120 mseg” y “mayor o igual de 120 mseg”)

Se realizan mediante tablas de contingencia cruces entre valores de fraccién de eyeccion y edad
como variables discretas entre si y con enfermedad cardiaca de base considerada como
isquémica/no isquémica. Anexo 7.1-6 Destaca la peor funcion cardiaca en los pacientes

isquémicos y en los hombres. Figura 4.8.

300 400
M No isquémica
M isquémica
3007 [l Hombre
2004 p <0,0001 M Mujer
p <0,0001
4
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100
1007
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Figura 4.8 Diferencias significativas entre tipos de cardiopatia por fraccion de eyeccién y Sexo

Para la variable duracién de QRS, con punto de corte en 120 mseg, se realizan comparaciones
con edad, cardiopatia de base, fraccion de eyeccion y tipo de indicacion. Se aprecia mayor
duracién de QRS en los pacientes con fraccion de eyeccién menor de 35%, mayores de 70 afios

y en la indicacién profilactica. Anexo 7.7-10

4.1.2 CRONOLOGIA

La serie se inicia en 1994, cuando aun los implantes eran muy escasos. Hasta 1995 los
implantes se realizaban fuera de la Unidad de Arritmias, pero los pacientes eran seleccionados

para su implante y seguidos en la Unidad. A partir de 1996 la totalidad de los dispositivos se
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indican, implantan y controlan en la Unidad. Los seguimientos se analizan mientras los
pacientes siguen portando un DAI y su dispositivo es seguido exclusivamente en la Unidad de
Arritmias. Se han recogido seguimientos hasta 30 de Junio de 2011, para que al menos todos los
pacientes tengan 1 afio de seguimiento. Desde 30 de Junio de 2010 hasta 30 de Junio de 2011 se
han incorporado todos los recambios y reintervenciones que se hayan producido en pacientes
que a 30 de Junio de 2010 ya tuvieran implantado un dispositivo En total se han realizado y

analizado 9163 revisiones desde 1994.

A lo largo de los afios han variado las recomendaciones de implante segun las diversas
Sociedades Cientificas nacionales e internacionales, y ello ha supuesto un aumento progresivo
de las unidades implantadas asi como su complejidad técnica. En todos los implantes se han
utilizado electrodos endocéardicos y los generadores han sido implantados en situacion

subcutanea o submuscular en la region pectoral, mayoritariamente izquierda.

Figura 4.9 Distribucién por tipos de DALI.

Los tipos de generador de DAI se han dividido en monocamerales 0 VR (electrodo Gnico en
ventriculo), bicamerales o DR (electrodo en ventriculo y auricula) y tricamerales o CRT
(electrodos en auricula, ventriculo derecho y ventriculo izquierdo). Inicialmente solo estaban

disponibles los dispositivos méas sencillos, VR, a partir de 1998 surgen los tipos DR y
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finalmente los dispositivos CRT, de resincronizacion cardiaca, a partir de 2001. La diferente

proporcién de cada uno de ellos a lo largo de la serie se muestra en la figura 4.9-10

50+
mr
HCR
40- WcRT

20

1994 1995 1996 1957 1995 1995 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

ano

Figura 4.10 Variacion anual por tipos de DAL.

Se puede apreciar la practica desaparicion de los implantes tipo DR, que son sustituidos

completamente por el tipo CRT.

De igual manera, inicialmente las recomendaciones de implantacion de estos dispositivos se
reservaban a pacientes que habian sufrido una arritmia potencialmente mortal. El objetivo era
evitar complicaciones si volvia a presentar un nuevo episodio, pero con el transcurso de los afios
estas recomendaciones se ampliaron a pacientes con alta probabilidad de padecer una arritmia
grave, pero que aun no se habia producido. A estos grupos se les denominé prevencion primaria
(profilacticos) y prevencion secundaria (terapéuticos). Es mayor el nimero de indicaciones
terapéuticas, pero a lo largo de la serie la proporcion terapéutico/profilactico ha ido cambiando
hasta invertirse en los Gltimos afios. La explicacion radica en que la poblacion susceptible de ser
tratada es mucho mayor en el grupo profilictico y se espera que aun sea mayor esta

desproporcion en el futuro. Figura 4.11.
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Figura 4.11 Proporcion total y anualizada de los implantes por recomendacion
Terapéutico/Profilactico

No se han observado diferencias entre grupos analizados por cardiopatia de base, ni sexo, pero
si analizado por fraccion de eyeccién. Anexo 7.11-14 De nuevo la explicacion radica en la
existencia en el grupo profilactico de pacientes con diferentes patologias, desde solo una
enfermedad eléctrica con funcion cardiaca conservada, a pacientes con grave afectacion de la

misma, portadores de miocardiopatias muy avanzadas. Figura 4.12
80— .

60—

Figura 4.12 Menor fraccion de
eyeccion en el grupo profilactico, pero
con la existencia de numerosos datos

*
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4.2 ACTIVIDAD

FE %

4.2.1 INTERVENCIONES

A los 658 pacientes de la serie se les han practicado 1089 intervenciones. De ellos, 658
corresponden a los implantes iniciales (primoimplantes), 301 corresponden a recambio de
generador, bien por agotamiento previsto de bateria o por implementacion a un sistema de

diferentes caracteristicas debido a nuevas necesidades clinicas del paciente y 130 a otras
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intervenciones por causas diversas pero sin cambio de generador. Se han incluido las cirugias
tanto de recambio como otras realizadas hasta el fin del periodo de seguimiento, siempre que se
hayan realizado sobre pacientes que a 30 de Junio de 2010 ya estuvieran incorporados a la serie.

Anexo 7.15

La duracién prevista de la bateria varia dependiendo del tipo de generador (VR, DR o CRT), del
fabricante y obviamente de su utilizacion, tanto en su funcién de estimulacién para bradicardia
como de las terapias administradas, para tratar las arritmias que haya presentado el paciente. Los
choques de desfibrilacion conllevan alto consumo, pero salvo en casos muy concretos que han
recibido un elevado numero de terapias, la mayor proporcion del consumo se encuentra en el
funcionamiento continuo de analisis de intervalos y su almacenamiento, y en la estimulacion
por bradicardia. Aproximadamente esta duracion es de 5 afios segun las previsiones de los
distintos manufacturadores. No existen diferencias significativas en la duracion del primer
implante segun fabricantes, pero son evidentes por tipo de generador. Figura 4.13. Hay que
recordar que los dispositivos CRT tienen un mayor consumo ya que se desea estimulacion

mayor del 90% en los 2 ventriculos.

401 1,07

0,8

Mediana 53 meses.

0,6

Supervivencia

0,2

[ I
0 20 40 60 80 100

meses meses

Figura 4.13. Distribucién de la duracién del generador. Curva de Kaplan-Meier segun los distintos tipos.
Existe diferencia significativa entre el grupo CRT y los otros dos.
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Se han implantado sistemas de los 5 fabricantes existentes, aunque con diferentes proporciones.

5007

4007

3007

2007

100

Boston Biotronik St.Jude  Medtronic
Medical

Frabricante

Sorin

No existe inicialmente ningun prejuicio sobre
ningln manufacturador y la eleccion se realiza
de acuerdo a las preferencias del implantador,
atendiendo disponibilidad en el concurso
publico de adquisicion del Hospital, algoritmos
de diagnédstico y tratamiento, o tamafio del
dispositivo. Se aprecia una evolucion temporal

con la incorporacion progresiva de diferentes

Figura 4.14 Numero de dispositivos implantados
por fabricante y su distribucion anual.
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marcas. Figura 4.14-15. Anexo 7.16-18.
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Figura 4.15 Distribucion anual de dispositivos implantados
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A estos pacientes se les han implantado 1090 electrodos, de los cuales 347 corresponden a

electrodos situados en auricula y en seno coronario. Los 743 restantes estan situados en posicion

ventricular. Figura 4.16.

8007

Ventricular Auricular

Figura 4.16

Seno coronario

Se han utilizado 719 electrodos de
desfibrilaciéon. Todos son bibobina,
(excepto 20 casos, en los que se
utiliza electrodo monobobina con
electrodos de sensado auricular).
Inicialmente se utilizan de fijacion
pasiva, por lo que todos se sitdan en
apex de Ventriculo derecho, pero
tras la introduccion de modelos de
fijacion activa, se utiliza también la
ubicacion septal. No se prefiere una

u otra de antemano, se escoge

aquella que aporte mayor estabilidad y mejores valores de umbral y sensado.

El resto de electrodos ventriculares, lo constituyen electrodos de estimulacion-sensado

convencionales, implantados en los pacientes con defectos o roturas parciales del electrodo de

desfibrilacion, donde su explantacion y sustitucion completa no fue posible.

Se implantan electrodos de desfibrilacion de fijacion pasiva exclusivamente hasta Marzo de

1999 y progresivamente son sustituidos por fijacion activa hasta alcanzar la totalidad a partir del

afio 2006. Se utilizan electrodos de los 5 fabricantes. Figura 4.17

José M Porres Aracama
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Figura 4.17 Distribucion de los electrodos de desfibrilacion por fijacién y fabricante.

Se dividen los electrodos por familias, cada una de ellas presenta distintas especificaciones de
fabricacion, y se analiza la medida de impedancia de estimulacién y sensado de onda R en su
posicién definitiva durante el implante. No existen diferencias significativas en la medida de
onda R sensada entre electrodos de fijacion pasiva y activa, ni en la comparacion por fabricantes

o familias.

Sin embargo la mediana de la Impedancia es significativamente menor en aquellos de fijacion
activa que pasiva. De igual manera la medida de Impedancia es menor con los electrodos de St

Jude Medical respecto al resto de fabricantes. Figuras 4.18-19
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2 @ : ’ °
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Figura 4.18. Diferencia significativa en la medida de Impedancia respecto al tipo de fijacion.

José M Porres Aracama 412



7207
7007
680
660
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4.2.2 RECAMBIOS

Se han realizado 301 recambios de generador en 238 pacientes. En 51 pacientes se han realizado

2 recambios, en 9 pacientes 3 recambios y en finalmente en 3 pacientes 4 recambios.

El ndmero anual de recambios es progresivamente creciente y corresponde con relativa
exactitud al nimero de implantes de 5 afios antes, confirmando la validez del intervalo de

duracion del generador antes descrito. Figuras 4.20.
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Figura 4.20 Numero de recambios de generador por afio. En 2011 corresponden al primer semestre.
Comparacion anual entre primoimplante y recambio. En 2010 los primoimplantes corresponden al
primer semestre y los recambios a todo el afio.

4.2.3 OTRAS CIRUGIAS

Los pacientes portadores de protesis pueden necesitar reintervenciones por malfuncionamiento

de la prétesis, o por complicaciones locales y/o generales por portar la prétesis. En esta serie,
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103 pacientes han sido sometidos a cirugias por complicaciones. La mayor parte dependen de

complicaciones asociadas al electrodo.

El electrodo es la via de comunicacion entre el miocardio y el generador en ambas direcciones.
Debe sensar adecuadamente la actividad cardiaca y trasmitirla al generador para que éste la
analice y debe a su vez trasmitir la terapia desde el generador al miocardio para que ésta tenga

efecto clinico.

Se determinan 3 variables en el implante/recambio y en cada uno de los seguimientos realizados
a los pacientes. Se determina la magnitud de la onda cardiaca sensada, el umbral de
estimulacién de la cAmara que se trate y la impedancia del electrodo. Si estos valores estan fuera
de rango por movilizacion del extremo distal del electrodo con respecto al implante, se recoloca
el electrodo, pero si estan fuera de rango por fractura o deterioro interno, se debe sustituir por

completo o implantar un electrodo suplementario.

50

Figura 4.21 Causas agrupadas de
reintervenciones. En rojo las
derivadas de  malfuncion  de
electrodo y en azul las derivadas de
complicaciones locales de Ila
protesis.

Respecto a las complicaciones por la protesis, la mas temida es la infeccion, que en ocasiones
obliga al explante completo del sistema con reimplante contralateral. Dado que la protesis tiene
una posicion superficial y componentes externos rigidos (metélico) la aparicion de decubito con
rotura de piel y exposicion del generador o electrodos es relativamente frecuente. Como
habitualmente se asocia a infeccion local, se ha considerado como una entidad Unica en el

analisis. Figura 4.21
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4.3 EVENTOS

4.3.1 EPISODIOS

Los dispositivos antitaquicardia estan disefiados para detectar la frecuencia cardiaca y calificarla
como normal o anormal, cuando corresponde 0 no, a unos limites programados
individualizadamente. Esta programacién depende de las arritmias documentadas en el paciente

y de la experiencia del médico que realiza el seguimiento.

Todos los dispositivos tienen varias zonas de frecuencia cardiaca definida como anormal y en
cada zona es posible determinar diferentes criterios de deteccion de taquicardia y diferentes
esquemas de tratamiento eléctrico. Tras ser calificado un ritmo cardiaco como anormalmente
rapido el dispositivo dispone de otros algoritmos de andlisis del ritmo en un intento de evitar

sensado inadecuado y de aplicar terapias innecesarias.

Sin embargo, a pesar de sucesivos refinamientos de estos algoritmos, persiste un nimero de
sobredetecciones y sobretratamiento muy dificil de evitar. Todos los dispositivos disponen de
memoria interna para almacenamiento de los electrogramas e intervalos de cada episodio de

taquicardia, lo que permite un analisis posterior y su calificacién como adecuado o inadecuado.

La calificacion de inadecuado corresponde a situaciones muy diversas, desde deteccién de
sefiales extracardiacas (interferencias electromagnéticas) como ritmos cardiacos rapidos, hasta
ritmos cardiacos que superan realmente el limite de frecuencia establecido, pero que no se

desean tratar, como fibrilacion auricular u otras taquicardias supraventriculares.

En esta serie se han recogido 17436 episodios, de los cuales 15352 han sido calificados como

adecuados y 2074 como inadecuados.

La distribucion por paciente es muy dispersa. 267 pacientes no han presentado ningun episodio,
204 pacientes entre 1 y 10 episodios totales durante el seguimiento, y 146 pacientes entre 10 y

100 episodios. El 6% restante de pacientes presenta maltiples episodios con un maximo de 1234
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episodios en 1 paciente. Estos casos tan llamativos corresponden a pacientes con tormentas

eléctricas que asientan en miocardios muy deteriorados y con muy dificil control farmacolégico.

En los altimos afios se han incorporado nuevas técnicas de mapeo y ablacién por catéter que han
permitido un mejor control, pero en los primeros afios de esta serie, estos pacientes presentaban

alta mortalidad y ocasionalmente se les realizaba trasplante cardiaco como Gltimo recurso.

Los dispositivos son capaces de terminar la taquicardia mediante estimulacion a frecuencia
mayor que la taquicardia sensada y/o mediante choque sincronizado de desfibrilacion. Los
esquemas de estimulacién se reservan para taquicardias de baja frecuencia, y los choques para

taquicardias de alta frecuencia o cuando la estimulacién no ha logrado terminar la taquicardia.

Se han recogido 25367 esquemas de estimulacion antitaquicardia y 2747 choques de
desfibrilacién. De nuevo la distribucion es muy dispersa en concordancia con el nimero de
taquicardias detectadas por paciente. ElI maximo es un paciente con 1324 esquemas

antitaquicardia, y otro paciente con 77 choques durante su periodo de seguimiento.

La posibilidad de presentar episodios arritmicos se analiza mediante tablas de contingencia
comparando las variables dicotomicas. Existen diferencias significativas en las comparaciones
por edad, sexo, fraccién de eyeccion, motivo y duracion de QRS. No existen diferencias por tipo

de cardiopatia. Anexo 7.19-24

La razén ultima de implantar estos dispositivos es impedir la muerte del paciente por un
episodio de arritmia ventricular grave. De tal manera, se ha determinado que la eficacia queda
demostrada a partir del primer episodio de taquicardia ventricular detectada y terminada

adecuadamente por el DAI.

Considerando que todos son episodios potencialmente mortales, si el dispositivo evita la muerte
en ese momento, conceptualmente no modifica su eficacia el que el paciente solo presente ese
episodio 0 muchos mas episodios a lo largo del seguimiento. De acuerdo a esta decision se ha

analizado y valorado el tiempo transcurrido desde el implante hasta el primer episodio.
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Con técnicas de analisis de supervivencia se determina una mediana de 32,13 meses con
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Figura 4.22. Curva Kaplan-Meier de la deteccion del

primer episodio en meses desde su implante

intervalos de confianza 95% de 24,61y
39,65 meses. En el limite de duracion
de la bateria del generador, que se ha
determinado de aproximadamente 60
meses, el 62,87 % de los pacientes
habrd presentado un episodio. Figura

4.22

Este analisis engloba tanto episodios
adecuados como no adecuados y para la

determinacién de la eficacia deberian

recoger exclusivamente episodios adecuados. La mediana aumenta a 39,06 meses (IC 38,40-

46,73) y a los 60 meses del implante se espera que el 59,1% haya presentado un episodio

arritmico adecuado. Figura 4.23.
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Figura 4.23 Curva Kaplan-Meier del primer episodio

adecuado en meses desde su implante.

José M Porres Aracama

Los subandlisis de supervivencia por

distintos  factores y  variables

dicotomicas  presentan  diferencias
significativas en la comparacién entre
motivos de implante y sexo. No se
encuentran diferencias por fraccion de
eyeccién, edad, duracién del QRS, ni

tipo de cardiopatia. Figura 4.24-25
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Figura 4.24. Meses hasta el primer episodio adecuado. Comparacién por sexo.
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Figura 4.25 Meses hasta el primer episodio adecuado. Comparacién por motivo de implante. La linea
horizontal sefiala la medianay la vertical el limite previsto de duracion del generador en 60 meses.

Es destacable que el 40% de los pacientes portadores de un dispositivo por indicacién
profilactica ha tenido un episodio de taquicardia/fibrilacion ventricular en los primeros 60 meses

desde el implante.

No existen diferencias de precocidad ni en la presentacion del primer evento arritmico, ni en la

entrega del primer choque por el analisis de duracién de QRS. Figura 4.26
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Figura 4.26 Curvas de supervivencia para la aparicion del primer episodio (Izq) y del primer choque

(Der).

Respecto al tipo de terapia administrada por el DAI, de nuevo aparecen diferencias

significativas, en la precocidad del primer tratamiento antitaquicardia, entre pacientes con

indicacion terapéutica respecto a profilactica, tanto en la modalidad estimulacién antitaquicardia

como en la de choque. Anexo 7.25-28. No se aprecian estas diferencias por ninguna de las

variables clinicas ni demogréficas.
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Figura 4.27 Curva Kaplan-Meier. Meses para la aparicion
del primer episodio no adecuado.

La incidencia de episodios no
adecuados es del 11,89% de total,
pero en un seguimiento largo cerca de
un tercio de los pacientes presentaran

un episodio no adecuado. Figura 4.27.

No existen diferencias significativas
para los subandlisis por las variables
dicotémicas, excepto por el motivo de

implantacion.

En el anélisis mediante regresion logistica de las variables cualitativas sélo el sexo y el tipo de

indicacion permanecen en la ecuacion, siendo excluidas el tipo de cardiopatia y la fraccion de

eyeccion.
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La curva ROC resultante para especificidad-sensibilidad presenta un area bajo la curva de 65%.

Figura 4.28
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4.3.2 MORTALIDAD

Durante el seguimiento, 222 pacientes causan baja en la base de datos. 39 pacientes se pierden
por traslado a otro centro de seguimiento o tras ser sometidos a trasplante cardiaco con explante
consecuente del DAI. Los datos obtenidos durante el periodo en el que son seguidos en la
Unidad de Arritmias se incorporan a la base de datos, pero en los analisis de supervivencia de

Kaplan-Meier se les incorpora al grupo de bajas.

183 pacientes fallecen durante el seguimiento. 2 por causas directamente relacionadas con el
DAI (1 por parada cardiaca con disociacion mecénica irrecuperable durante recambio de
generador y otro por fracaso multiorganico a los 3 dias de implantacién tormentosa por
sangrado incoercible y coagulapatia de consumo). EI mayor porcentaje de muerte viene
determinado por insuficiencia cardiaca, pero dado que la edad de la serie es elevada, se asocian
otras patologias frecuentes como neoplasias, patologia vascular o insuficiencia de otros érganos.

Figura 4.29.
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4.3.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El andlisis de supervivencia global determina la mediana de supervivencia en 129 meses con
unos intervalos de confianza entre 109 y 148 meses. El percentil 75% es de 55 meses, que es

aproximadamente la duracion esperada del generador. Figura 4.30.

1,07

Figura 4.30 Supervivencia esperada
0,4 LH—\— global. Mediana de supervivencia 129

meses.

Supervivencia
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En el analisis comparativo de supervivencias por subgrupos se aprecian diferencias entre grupos
solamente en la comparacion por edad y por fraccion de eyeccion. No existen en la comparacion

por tipo de cardiopatia, por sexo ni por tipo de prevencion. Figura 4.31. Anexo 7.29.
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Figura 4.31 Diferencias significativas en la supervivencia por factores como edad y fraccion de

eyeccién

Cuando se analiza la influencia de la precocidad en la aparicion del primer episodio y cantidad

de eventos en la mortalidad, se aprecia una relacién directa entre estas magnitudes. Los

pacientes fallecidos presentan una media de 6,21 choques y los vivos 3,39 choques (p = 0,002).

Mediante tablas de contingencia se determina que el punto de corte para la significacion

estadistica esta en 4 choques/paciente y en la administracion del primer choque en los primeros

6 meses tas el implante. Figura 4.32.
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Figura 4.32 Mayor mortalidad en el grupo con mayor nimero de choques y cuando estos son muy

tempranos.
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4.4 COSTE-EFECTIVIDAD

Se intenta calcular el coste-efectividad de la terapia con DAI comparando los grupos de
implantacion terapéutica vs profilactica. Se ha creado un modelo de Markov para una
simulacion de seguimientos mensuales durante 5 afios, manteniendo esa cifra como la duracion
media esperada de la bateria del DAI. Se realizan 1000 simulaciones de Monte Carlo en 10000
pacientes para cada uno de los grupos, utilizando matrices de probabilidad dinamica. Se
calculan 1000 costes y utilidades medias. La medida de efectividad se define como la
probabilidad de presentar episodios, utilizando una distribucién binomial para asignar a cada

ciclo la existencia o no de episodio.

Coste(€)  Efectividad(AVG) Razén CE(€/AVG)

Terapéutico 32.684,53 1,72 18.947,67
Profilactico  34.712,39 0,79 43.806,65
Incremental -2.027,86 0,93 -2.174,44

Figura 4.33 Resultados analisis coste-efectividad

En la figura 4.33 se muestra los resultados obtenidos siendo la efectividad los afios de vida
ganados (AVG); la razdn coste efectividad (CE) el coste necesario para salvar 1 afio de vida; y
la razon coste efectividad incremental (RCEI) como el coste por cada unidad incrementada en

afios de vida ganados.

Comparando los dos grupos, los pacientes del grupo terapéutico vieron aumentada la esperanza
de vida en 0,93 afios, con una diferencia de coste de 2.028€. Por tanto, la razon coste efectividad
incremental (RCEI) mostré un ahorro de 2.174,4€/AVG en el grupo terapéutico frente al

profilactico.
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Graficamente es posible mostrar las simulaciones del modelo de Markov en el plano de coste-
efectividad. Cada punto muestra el coste medio de todos los pacientes vs la efectividad media.
Todas las intervenciones cuya relacién incremental de coste-efectividad se ubican en el umbral

0 a la derecha de la linea del umbral, se consideran coste-efectivas. Figura 4.34.
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Figura 4.34 Gréficas coste-efectividad para implantes Terapéuticos (izquierda) y Profilacticos
(derecha) con un umbral de 30.000€/AVG. En el grupo terapéutico la mayoria de los puntos estd a la
derecha de la linea.

Por tanto la razon coste-efectividad (RCE) media es de 18.947,67 €/AVG, claramente menor del
umbral de 30.000/AVG en el grupo terapéutico, pero la RCE media en el grupo profilactico es

43.806,65 €/AVG.
La razon coste-efectividad incremental para el paciente medio fue de 2.174,4 €/AVG.

En la representacion sobre el plano de coste-efectividad incremental construido mediante los

1000 valores medios de Coste y de Efectividad de cada grupo, se obtienen 4 cuadrantes que
determinan 4 situaciones. El punto aparece en el cuadrante SE determinando que la indicacién

profil4ctica es més costosa y menos eficaz. Figura 4.35

José M Porres Aracama 4.24



. ATt ad h.| S SN e

5000

Ll

. o P a# . .
o * VR -‘*:‘-br'-d.‘.:‘."r-_ e '
- - * ] .

\-I'J'l‘. ; "M: li ionh cky L .I . .
'**-; P, Figura 4.35 Plano coste-efectividad

incremental (€/AVG). El resultado se
y e W g s e¥. 2 " sitla en el cuadrante SE (Punto rojo)

- L

L X eE e

Coste incremental (€)

<5000

» # o - - .z L
iR e T
R
T T T T T
4 2 0 2 4

Efectividad incremental (AVG)

10000

La comparacion entre ambas alternativas se muestra en la curva de aceptabilidad.

Representa el porcentaje de simulaciones con resultado neto positivo, tras la definicion de

umbral. Figura 4.36
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Figura 4.36 Curva de aceptabilidad de la
indicacion terapéutica vs profilactica.
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En la curva de aceptabilidad, para cada valor de umbral de la razén de coste-efectividad se

muestra la cantidad de simulaciones acumuladas.

En este analisis comparativo, el 90% de simulaciones obtuvieron una razén de coste-efectividad

inferior a 8000€/AVG. Como el valor de la RCEI esta por debajo del umbral de 30.000€/AVG,
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la implantacion por indicacion terapéutica es siempre mas coste efectivo que la indicacion

profilactica.
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Add.1 DURACION GENERADOR

A partir de 2008-2009 todos los fabricantes han desarrollado dispositivos con una longevidad
de bateria mejorada. Actualmente estan disponibles generadores con una esperanza de duracion

aproximadamente el doble de tiempo que en los modelos anteriores.

Ese dato modifica notoriamente la utilidad de la terapia. Se espera un descenso de la necesidad
de recambiar los generadores a partir del afio 2013. Al final de este afio, todos los dispositivos
implantados antes de 2008 estaran agotados, pero no sera necesario sustituirlos de nuevo hasta

el afio 2023.

Reflejar este dato no es sencillo, pero asumiendo un ritmo de incremento similar al observado
hasta el momento, el nimero de implantes total bajara o se estabilizara inicialmente y s6lo se

incrementara en los Ultimos afios. Figura Add.1
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Figura Add.1 Probable incremento anual de implantes de desfibrilador
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En el mismo sentido, la utilizacion por paciente de cada dispositivo, o dicho de otra forma, de
cada unidad de gasto, va a ser mas adecuada. Con una longevidad prevista del generador de 5
afios, se preveia que el 60% de los pacientes con indicacion terapéutica y el 40 % con indicacion
profilactica, hubieran necesitado una terapia adecuada del dispositivo, antes de éste tuviera que

ser sustituido por agotamiento de la bateria. Figura 4.23 y 4.25.

En el nuevo escenario estos porcentajes pasan a ser mayores del 80% y 60% respectivamente.

Figura Add.2-3

Figura Add.2
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Add.2 COSTE GENERADOR

En 2012 Osakidetza decide unificar el Concurso Pablico de adquisicién para todos los

Hospitales de Red con una disminucion notable del valor unitario de cada dispositivo.

PRECIO 2008 | PRECIO 2012
DESFIBRILADOR
MONOCAMERAL (VR) 20.000 15.991
BICAMENRAL (DR) 22.000 16.189
TRICAMERAL (CRT) 24.000 18.558
ELECTRODO
AURICULAR 750 372
DESFIBRILACION 1.500 1449
VENTRICULO IZQUIERDO 850 683

Con estos nuevos precios, se realiza de nuevo un modelo de Markov. Se mantienen los
mismos ajustes para la simulacion. Se realizan 1000 simulaciones de Monte Carlo en
seguimientos mensuales durante 5 afios, en 10000 pacientes en cada grupo segln sea la

indicacion terapéutica o profilactica.

Se calcula la efectividad, razon coste efectividad y la razén coste efectividad incremental
obteniéndose valores claramente mejores que los obtenidos con los precios previos. Figura

Add.4

Sigue manteniéndose el menor precio en el grupo terapéutico con mejor efectividad. Las
gréaficas de las simulaciones de Markov en el plano coste-efectividad con los valores actuales

guedan reflejadas en las figura.
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Todos los puntos a la derecha de la linea del umbral demuestran una relacion coste efectivo

aceptable.

Tomando los resultados para cada grupo de forma aislada, en el grupo de implantacién por
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Figura Add.4 Gréfica coste-efectividad. Los Figura Add.5 Coste-Efectividad incremental. El
puntos rojos corresponden a terapeuticos y los punto se encuentra en el cuadrante SE.
grises a profilacticos

indicacion terapéutica la razon de coste-efectividad media (RCE) resulta 14.359,35€/AVG,

mientras que para el grupo profilactico es de 33.794,59€/AVG.

La razén de coste-efectividad incremental (RCEI) es de -1.515,14 €/AVG. Representado sobre
la gréafica coste-efectividad incremental se encuentra en el cuadrante SE, que demuestra que la

indicacion terapéutica es mas efectiva y econémica. Figura Add.5

Finalmente, en la curva de aceptabilidad se observa que mas del 91% de simulaciones han
resultado en una RCEI inferior a 6.000€/AVG. La indicacion terapéutica implica un ahorro de

hasta 6000€/AVG respecto a la profilactica en la practica totalidad de los pacientes.
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Se trata de una serie de 658 pacientes, todos pertenecientes a una misma zona geogréafica y
todos seguidos en un mismo Hospital durante 18 afios. Este aspecto le confiere a los datos y
resultados una coherencia muy importante. Refleja mejor una situacién de la vida cotidiana que
los estudios y ensayos clinicos multicéntricos, donde existen criterios muy rigidos de inclusion

y exclusion, y donde se mezclan datos provenientes de distintos hospitales y distintos paises.

No solo se recoge el numero de implantes, sino también la evolucién clinica y arritmica de
todos los pacientes. Esto la hace muy util para determinar la eficacia que ha tenido esta terapia
en los pacientes "reales" que acuden a nuestros hospitales y ademas permiten realizar un
acercamiento al coste-beneficio y al gasto-eficacia que resultaria imposible en series con

pacientes seleccionados.

5.1 DEMOGRAFIA

La distribucion por sexo y edad es la esperada para pacientes con cardiopatia, predominio

masculino y edad superior a 60 afios.

La proporcion entre cardiopatia de origen isquémica y no isquémica, igual que en el resto de
series, se aproxima al 50%, fundamentalmente por el aumento de indicaciones en el brazo no
isquémico tras la publicacién del ensayo SCD-HeFT(176) y la mayor utilizacion de la terapia de
resincronizacion. Anteriormente la practica totalidad de indicaciones pertenecian a grupos de

pacientes con necrosis previa.

La irregular distribucién por fraccion de eyeccion en el grupo no isquémico, es el resultado de
incluir en este apartado a pacientes con cardiopatia dilatada muy avanzada (25% est&n en clase
I11'y IV de la NHYA en comparacion al 17% en el grupo isquémico), junto a otros pacientes con
enfermedades arritmicas, pero con corazén funcionalmente sano (33% estan en clase | de la
NYHA en comparacion al 9,2% en el otro grupo). Sin embargo la fraccion de eyeccién en los
pacientes isquémicos es mas coherente con una distribucion méas cercana a la normalidad.

Cuando se considera como variable dicotdmica, los pacientes con cardiopatia isquémica
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presentan en mayor proporcion fraccion de eyeccion menor o igual de 35%. Este hecho se
explica por 2 razones. Por un lado es un factor de riesgo para presentar arritmias (indicacion
terapéutica) y por otro es condicidn sine qua non en las indicaciones profilacticas para esta

patologia.

5.2 ACTIVIDAD

El nimero de pacientes sometidos a esta terapia crece de forma sostenida como consecuencia de
los resultados beneficiosos publicados sucesivamente a lo largo de los afios. Desde las unidades
aisladas de los primeros afios, el crecimiento es mantenido con un aumento superior al 10%
anual. La tasa de implantes refleja historicamente este hecho, ya que la poblacion ha
permanecido basicamente estable durante toda la serie. En 1995 la tasa es de 4,3 implantes por
millén de habitantes, en 2000 es de 32,89/10° , pasa a 95,71/10% en 2005y a 127,14/10° en 2009
que es el dltimo afio completo del que se recogen datos. En la proyeccién para 2010 se mantiene

esta misma tasa.

La comparacion de estos valores con otras series refleja notables diferencias. En conjunto es
algo mayor que la media espafiola para cada periodo(199, 200), con unas tasas de 62,5/10° en

2005 y 102/10° en 2009.

Sin embargo es llamativamente menor que la tasa media europea(201) con unas tasas de
225/10° en 2009, donde destaca Alemania con 417 e Italia con 323 implantes por millén, y
extremadamente menor que en USA que implanté 650 desfibriladores por millén en el mismo

afno(202).

No es facil explicar esta circunstancia, pero es un valor que se mantiene inalterable en todas las
estadisticas desde hace 10 afios, independientemente de que las indicaciones de implantacion
han cambiado y aumentado. Pero la explicacion debe radicar en los médicos remitentes, ya que

todos los pacientes a los que se les aplica un DAI son referidos desde otros especialistas.
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A pesar de que la curva de implantes/afio (Figura 4.1) presenta un perfil ascendente regular,
existen 2 saltos llamativos que vienen marcados por un aumento significativo de indicaciones

profilacticas (Figura 4.11), en los afios 2004-2005 y 2008-2009.

Ambos periodos coinciden con las publicaciones de los ensayos MADIT 11(175) y SCD-
HeFT(176), y MADIT-CRT(178), donde se demuestra la utilidad del implante de DAI con esta

indicacion tanto en pacientes isquémicos como no isquémicos.

Esto conlleva un cambio de la proporcién terapéutico/profilactico en el nimero anual de
implantes muy llamativo. En 2003 la proporcion es 4,4:1y en el primer semestre de 2010 se ha

convertido en 0,4:1. Esta circunstancia es constante en todas las series actuales(199, 200, 203).

Asi mismo es llamativa la evolucion en los tipos de DAI implantados por afio. Los dispositivos
de doble camara o DR, practicamente desaparecen y aumentan los dispositivos tricamerales o

CRT.

La explicaciéon es doble, la constatacion del efecto deletéreo de la estimulacién ventricular
derecha en pacientes con miocardiopatia previa(204, 205), y la demostracion de efecto
beneficioso de la terapia de resincronizacion en pacientes con miocardipatias avanzadas, que no

mejorar a pesar de tratamiento farmacolégico.(178, 179, 206-209)

El nimero de recambios es el esperado para el namero de implantes. La duracién prevista por
los fabricantes es aproximadamente 5 afios y corresponde a la obtenida en la serie. No existen
diferencias entre modelos ni fabricantes, sin embargo es notoria la menor duracién de los

dispositivos de resincronizacion CRT.

Si se observa la curva de la figura 4.13 se aprecia la brusca caida a partir de los 40 meses del
implante. La razén no es sélo el mayor consumo por utilizar estimulaciéon continua en dos
circuitos ventriculares, sino también que, en numerosos pacientes el voltaje de salida del
ventriculo izquierdo est4 programado alto, por los elevados umbrales que se obtenian en los

primeros modelos de electrodos de seno coronario.
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Entre intervenciones realizadas exclusivamente por complicaciones destacan 2 motivos.

Necesidad de sustituir totalmente o parcialmente el electrodo, e infeccion.

El/los electrodos constituyen un elemento imprescindible en el sistema y estan sometidos a unas
fuerzas mecénicas muy importantes. La pérdida de integridad del aislante y/o del conductor
supone entrada de ruido eléctrico con choques inadecuados o ausencia de estimulacion eléctrica
del miocardio. Se prefiere la explantacién percutanea y sustitucién completa del electrodo

fracturado, pero cuando no es posible la implantacion de otro electrodo es la mejor opcion.

La infeccién es un problema siempre posible cuando el paciente porta material protésico
endovenoso. Bien por infeccion primaria durante la cirugia de implante, bien como
contaminacion secundaria durante bacteriemias de origen distante. En esta serie el 2,1% de los

pacientes han precisado una reintervencién por la causa combinada de infeccién/decubito.

La incidencia en otros registros varia segun la metddica de recogida de datos(210-213), ya que
en algunos solo se consideran los casos con cultivo microbiolégico de la herida positivo. Su
aparicion es mas frecuente tras recambio de generador y en pacientes con enfermedades
sistémicas. En muchas ocasiones exige la explantacion completa del sistema, incluso con

esternotomia media.

5.3 EVENTOS

Durante el seguimiento de los 658 pacientes se han documentado 17436 episodios arritmicos, en
los cuales el dispositivo ha declarado episodio sostenido y ha aplicado la o las terapias
programadas. Todos ellos han sido analizados y calificados como adecuados o inadecuados de
acuerdo a la morfologia, al inicio, a la estabilidad y a la respuesta a la terapia administrada, y

finalmente de acuerdo a la experiencia del investigador.

Del total, el 88% corresponden a episodios analizados y calificados como adecuados. No se
especifica si el ritmo corresponde a taquicardia ventricular monomorfa o fibrilacion ventricular.
Aunque clinicamente es importante esta distincion, en los pacientes portadores de DAI no se
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refleja la misma situacion. Es sabido que muchos episodios de muerte subita por fibrilacion
ventricular estan precedidos de la existencia de tagquicardia ventricular monomorfa que degenera
posteriormente en fibrilacién. Dado que el DAI reconoce, trata y termina la taquicardia en
segundos, no es posible determinar si ese episodio concreto, que se inicia como taquicardia,

persistiria como tal o degeneraria en fibrilacion pasado mas tiempo.

246 pacientes (40%) no han presentado episodios arritmicos. Sin embargo, este dato aislado

tiene escasa relevancia, ya que los tiempos de seguimiento son muy diferentes.

Como factores de riesgo para la aparicion de episodios arritmicos se analizan las variables

clinicas y demogréficas.

Se comprueba que la incidencia de arritmias es mayor en los pacientes con indicacion
terapéutica. Obviamente aquellos enfermos que ya tienen un mecanismo arritmico establecido
tienen una mayor probabilidad de recidiva, que aquellos en los que solo suponemos que en

algin momento lo tendran.

Existen también diferencias entre grupos por edad, sexo, fraccion de eyeccion y duracion del

QRS, sin que se aprecien en la comparacion por cardiopatia de base isquémica/no isquémica.

La probabilidad de que suceda algun evento arritmico segun diferentes caracteristicas clinicas
ha sido estudiada en multiples series tanto retrospectivas como prospectivas, (214-223), con
resultados similares. Sin embargo la comparacion es dificil ya que los puntos de corte para
transformar variables continuas, como edad, anchura de QRS y fraccion de eyeccion, en

dicotdmicas, varian de un trabajo a otro y los resultados se distorsionan.

Otras series anteriores ya registraron la ausencia de significacion entre cardiopatia isquémica/no

isquémica en la aparicion de episodios.(176, 224)

El sexo masculino, fraccion de eyeccion menor de 35%, QRS mayor de 140 mseg e indicacion
terapéutica se confirman como los predictores confirmados para presentar arritmias en los

portadores de DAL
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El 12% restante de los episodios se han clasificado como inapropiados. En ensayos clinicos y

series aisladas este porcentaje es varia entre 10 y 23%. (216, 225, 226)

El hecho que la incidencia de esta serie esté en la parte baja del rango responde a una
reprogramacion sistematica en todos los pacientes que reciben terapia inadecuada. La
programacion individualizada, con ajustes cuando se considere necesario y la utilizacion de
tiempos de deteccion prolongados, consigue mantener los porcentajes de terapias inadecuadas

en valores menores al 15%, como se ha demostrado en varios trabajos muy recientes(227, 228).

La causa mas frecuente de estos episodios erroneos en todos los registros, son las taquicardias
de origen supraventricular, especialmente fibrilacién auricular con respuesta ventricular
rapida(229-233). Otros origenes son el sobresensado de actividad cardiaca o extracardiaca(234-

236).

Una causa, que en los Ultimos afios se ha agravado considerablemente, de choque inadecuados

es el sobresensado por deterioro/fractura del electrodo. (230, 237, 238)

Un aspecto poco analizado en estas series es el momento de aparicion del primer evento
arritmico tras la implantacion del DAI y sin embargo en el analisis de utilidad clinica resulta

primordial.

Si consideramos que la indicacion principal de implantar un DAI es prevenir la muerte por una
arritmia ventricular, debemos pensar que cualquier episodio, incluido el primero, puede ser el

que cause la muerte.

Esta afirmacion no es la verdad completa, ya que alguno de los episodios sera una taquicardia
sostenida no mortal o incluso una taquicardia que se autolimite en pocos minutos, pero no
podemos predecir como se comportard cada uno de los episodios que el paciente padezca en el

futuro.

Con esta premisa, la eficacia clinica del DAI queda demostrada cuando detecta y termina el

primer episodio que presente un paciente. Que presente solo uno o muchos episodios no varia
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este pardmetro, ya que el paciente solo presentara un segundo episodio si sobrevive al primero.

Pocos estudios registran de forma sistematica este tiempo hasta el primer episodio(219).

Segun la metodologia de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier, a los 32 meses del
implante la mitad de los pacientes habran presentado el primer episodio tratado por el DAL

Atendiendo a los episodios calificados como adecuados este plazo se alarga hasta 39 meses.

De cara a un andlisis de utilidad de cada uno de los dispositivos, el pardmetro méas interesante es
la proporcién de pacientes que ha "utilizado" el DAI. A los 60 meses, duracion prevista de la
bateria, el 60% de los pacientes se han beneficiado de llevar un DAI. Existe una pequefa

diferencia si consideramos todos los episodios o solo episodios adecuados.

Cuando analizamos este pardmetro con relacion a distintas variables se puede apreciar

diferencias significativas por sexo y por motivo de implante.

Entre los pacientes masculinos, a los 3 afios del implante la mitad han sufrido un episodio de
arritmia ventricular, mientras que en mujeres transcurren 6 afios hasta alcanzar el 50% de

pacientes con episodios.

Este dato, al igual que la mayor incidencia de arritmias en hombres que mujeres, debe ser
asumido con cautela, ya que la proporcion Hombre/Mujer es muy desbalanceada en esta serie y

en todos los registros publicados.

Paraddjicamente, no existen diferencias por edad, fraccion de eyeccion, ni duracion del QRS

para la precocidad de aparicion del primer episodio, aunque existian en el nimero de episodios.

La confirmacion se obtiene en el analisis de regresion logistica, donde solo el tipo de indicacion
terapéutico/profilactico y el sexo estan presentes en la ecuacion para el modelo predictivo de

presentar episodios a lo largo del seguimiento.

5.4 MORTALIDAD
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La mortalidad total de la serie es del 27,81%, con una supervivencia media esperada de

aproximadamente 10 afios.

La causa mas frecuente de fallecimiento esta en relacién con el deterioro progresivo de la
funcion cardiaca, aunque con una edad superior a 70 afios en un tercio de los pacientes, se
afladen otras causas degenerativas y tumorales. De hecho en la comparacion por grupos se
aprecian diferencias significativas solo por estos factores. La edad superior a 70 afios y la FE

menor del 35 % suponen una probabilidad menor de supervivencia.

Estos resultados son compatibles con los hallados otros registros(219, 239, 240)

En los Gltimos afios se ha discutido mucho respecto al efecto deletéreo de los choques del DAI
sobre la mortalidad(241-244). Se plantea que los choques causarian por si mismos deterioro de
la funcion mecénica cardiaca y acelerarian la muerte. No es facil determinar el orden de los
acontecimientos. Un paciente con una cardiopatia severa siempre tendra mas arritmias y mas

choques, y mayor probabilidad de muerte.

En esta serie los pacientes fallecidos presentan un nimero mayor de choques. Y analizados de
forma comparativa aquellos con méas de 4 choques y cuando el primero sucede antes de los 6

meses presentan una mayor mortalidad.

Probablemente estos datos reflejan que los pacientes con mas arritmias, y por tanto mas

choques, son pacientes mas enfermos y se mueren antes.

Las Gltimas revisiones parecen apuntar en esta direccion y no en que los choques actien como

aceleradores de la muerte.(245, 246)

5.5 COSTE-EFECTIVIDAD

La creciente utilizacion de terapia con DAI supone un gasto muy importante. El desfibrilador
automatico implantable es un dispositivo muy caro por unidad y ha estado siempre bajo

vigilancia por parte de las autoridades sanitarias. Probablemente se le ha exigido una mayor
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"rentabilidad” que a otras terapias también muy caras (estatinas, antiagregantes, etc.), pero

como el gasto se reparte a lo largo del tiempo aparenta ser menor.

Desde un punto de vista puramente economicista, el gasto mejor empleado seria aquel DAI que
evita la muerte en los primeros dias-meses de su implante y el peor cuando el dispositivo no
tenido ninguna utilidad, ya sea por fallecimiento por otra causa o por agotamiento de la bateria,

sin que el paciente haya presentado una arritmia antes de tener que ser sustituido.

Al fin previsto del generador permanecen vivos el 70% de los pacientes.

La probabilidad de presentar al menos un episodio antes del agotamiento de la bateria en la serie

general es 62,87% y el 50% lo habra presentado antes de los 3 afios desde el implante.

Por subgrupos los pacientes con menor eficiencia para la duracion de la bateria, son las de sexo
femenino y los de indicacion profilactica. Queda comentado antes que las diferencias por sexo

presentan un sesgo importante que dificulta su analisis.

Centrando el analisis en la comparacion entre indicacion terapéutico/profiléctico, se aprecia una
clara diferencia. En el brazo terapéutico, a los 60 meses mas del 60% de los pacientes han
presentado un episodio, sin embargo solo el 40% de los pacientes del grupo profilactico. En el
ensayo MADIT 11(218) se analiza esta probabilidad a los 3,5 afios desde el implante, con un
resultado de 23,6% de los pacientes han presentado al menos 1 episodio. Este dato es idéntico al

observado en la serie actual.

En cuanto al valor de coste-efectividad de la utilizacion del DAI, en pacientes de prevencion
primaria versus secundaria, tras la aplicacion de los ciclos de Markov se obtienen unos costes
parecidos en ambos grupos con una coste incremental en el grupo profilactico de s6lo 2000€,
que supone el 6% del coste medio. Sin embargo la efectividad definida como afios de vida
ganados (AVG) es la mitad en el grupo profilactico con un valor incremental de casi un afio de

vida ganado. (1,72 contra 0,79).
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Por tanto la razon coste/efectividad es el doble del grupo terapéutico con respecto al profilactico

con valores de 19000€ versus 44000€ por ailo de vida ganado.

La metodologia de ciclos de Markov se utiliza de forma habitual para el calculo del coste-
efectividad. En la literatura existen numerosas referencias a su utilizacion con pacientes
portadores de DAI. La mayoria determinan el modelo comparando pacientes a los que se les
implanta DA, con pacientes sin DAI y que comparten caracteristicas clinicas comunes.(247-

263)

Ese escenario solo es realizable en estudios prospectivos, pero actualmente no es posible crear
un grupo sin DAI, cuando esta establecida la utilidad clinica del mismo. Se pueden crear de
forma artificiosa grupos control sin DAI, mediante meta-analisis, utilizando los pacientes
integrados en los grupos control de los ensayos clinicos multicéntricos internacionales(263),

pero esa técnica desvirtuaria el objetivo principal del presente trabajo.

Ante la evidencia de la utilidad de la terapia con DAI en los pacientes de prevencion secundaria,
se realiza la comparacion con los pacientes de prevencion primaria para conocer el posible

sobrecoste de esta opcion.

Puede ser discutible que horizonte de tiempo refleja mejor la efectividad de un tratamiento para
una enfermedad no curable y progresiva (cardiopatia que padece cada paciente)(264). Quiza la
expectativa de vida sea un dato méas relevante, pero de nuevo el caracter retrospectivo de los

datos lo hace dificil de aplicar.

Se escoge un tiempo de 5 afios, como la duracion prevista de la bateria, dado que se intenta

conocer la efectividad de cada unidad de coste.

Se ha decidido el umbral coste-beneficio en 30000 €/AVG por ser el mas referenciado en los
estudio realizados en Espafia como se recoge en la publicacion de 2002(265), pero realizar una

comparacion con ensayos internacionales resulta muy complicado, porque los umbrales limite
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van hasta 45000-50000€ en Espafia(266-268) y se elevan hasta 50000-80000€ en Europa(263) o

50000-100000% en USA(269).

Los resultados muestran una razon coste/efectividad de 18947,67 €/AVG para el implante por
indicacion terapéutica. Es claramente beneficiosa, incluso en el peor valor de umbral limite de

30000€, mas discutible puede resultar la razén coste/efectividad en la indicacién profilactica.

Una razén coste/efectividad de 43806,65 €/AVG en el implante por indicacién terapéutica, seria
adecuado para la mayoria de los ensayos de los paises de nuestra zona econdémica, pero supera

el umbral utilizado en la metodologia.

Otra forma de analizar el coste/efectividad de un terapia, seria utilizando valores relativos y no

absolutos.

En los Gltimos afios han surgido en Espafia numerosos estudios que analizan el coste-efectividad
de diferentes tratamientos o acciones preventivas(270-274). A pesar de una metodologia similar
es imposible realizar un andlisis comparativo, sobre todo por la diferente valoracion de los

gastos asignados a cada intervencion y por los diferentes horizontes de tiempo para los calculos.

Tampoco es posible una comparacion con trabajos internacionales, por razones ya expuestas de
umbrales de efectividad mas elevados, y sobre todo por el diferente costo de los procedimientos

en cada pais.

Otro factor que distorsiona las comparaciones es el valor del DAI. Siendo el dispositivo una
parte muy importante del costo total, cuando este se valora por 10.000€ en un estudio
internacional europeo(275) o, incluyendo gastos de implante, en 13.000€ en un estudio
griego(276), cualquier comparacion de costo de AVG partiendo de un coste del DAI de 20.000€

es imposible.

Desde 2008 el escenario se ha modificado de forma sustancial.
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La composicion quimica de las baterias ha cambiado y su longevidad prevista se ha prolongado
a 9-11 afios en los modelos unicamerales. Este dato no afecta a los resultados obtenidos, pero

afectard sustancialmente a la eficiencia de esta terapia en los proximos afios.

En un horizonte temporal de 10 afios, la mitad de los pacientes no precisardn un nuevo
dispositivo, ya que la mediana de la supervivencia es de 129 meses. Si circunscribimos este
analisis al grupo mayoritario (fraccion de eyeccién menor de 35%) solo precisaran un recambio

el 20%.

Observado desde la utilidad antiarritmica, también se mejora, ya que para la misma unidad de

costo, el DA, la probabilidad de que sea utilizado antes de que se agote aumenta.

En la serie general, con una duracion de bateria de 10 afios, el 80% de los pacientes habran

presentado al menos un episodio de arritmia ventricular.

En el brazo de indicacion profilactica, pasa de una probabilidad de presentar el primer episodio

antes del recambio de 40% a una probabilidad de 63%.

La influencia en los costos de esta mayor duracién, y por tanto menor necesidad de recambios
en un futuro a 5afos (Figura Add.1), es obvia. Otros autores con un horizonte a 15 afios la han

cuantificado en un 30% del precio total.(275)

En 2012 se produce un descenso en el precio/unidad de los dispositivos.

Trasladando este cambio a los modelos de Markov los nuevos valores de Coste por AVG sitlan

el grupo terapéutico en 14.359€/AVG y el grupo profilactico en 33.794€/AVG.

Aln la razon coste-efectividad media en el grupo profilactico es mayor que el limite umbral de
30.000€, pero si asociaramos la mayor duracion del generador (menor precio/dia) esta razon

coste-efectividad estaria por debajo del umbral.

José M Porres Aracama 5.13



Un dato quizd mas demostrativo de la variacion del coste de esta terapia es que hasta 2008, con
un valor medio de 20.000 € cada unidad para su utilizacion durante 5 afos, el coste por dia es de

11€. En la situacion actual de menor precio y mayor longevidad, el coste por dia es de 4,3€.

Es posible comparar este valor con el coste diario de otras terapias, como el tratamiento
farmacoldgico de la osteoporosis postmenopdusica (entre 3 'y 14€/dia)(277), el tratamiento con

insulina (4€/dia)(278) o el tratamiento en prevencion secundaria con estatinas (2-3,8€/dia)(279)

Considerar si, para los Sistemas Naciones de Salud publica, 4€/dia es un precio excesivo 0 no,
queda fuera de los objetivos de este trabajo, pero aparentemente es un precio irrisorio cuando se

baraja la posibilidad de evitar una muerte.
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La probabilidad de que un paciente portador de DAI presente un episodio arritmico, sensado y
tratado por el dispositivo, crece con el tiempo y llega al 60% a los 5 afios y al 80 % a los 10

afos.

La indicacién terapéutica, el sexo masculino, anchura de QRS mayor de 120 mseg, edad y
fraccion de eyeccidn aparecen como factores que determinan la aparicion de eventos arritmicos.
Sin embargo solo el tipo de indicacion y sexo son factores determinantes en el analisis

multivariante.

El coste-efectividad presenta un valor de 18.947,67€/AVG en el grupo de indicacion terapéutica
y de 43.803,65€/AVG en el grupo de indicacion profilactica a los 5 afios. Con un horizonte de

10 afios los valores pasan a 14.359,35€/AVG y 33.794,59€/AVG.

Con un valor de 30.0006/AVG como adecuado, la indicacion terapéutica es ampliamente

efectiva y la indicacion profilactica se sitta en el limite.
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7.1 DEMOGRAFIA
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Anexo 7.1-6 Distribucion por grupos de la muestra a estudio. Los hombres y los portadores de
cardiopatia isquémica presentan peor funcion cardiaca, no existiendo diferencias por otros factores.
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Anexo 7.7-10 Distribucién por grupos segun la duracién del QRS. Diferencias significativas entre
grupos por edad, fraccién de eyeccion y motivo de implante
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Anexo 7.11-14 Distribucion por grupos de la muestra a estudio. En el grupo Profilactico la proporcion de
pacientes con fraccién de eyeccion conservada es significativamente mayor.

7.2 ACTIVIDAD
Biotronik Boston Medtronic Sorin St. Jude Total
Primoimpante 110 309 97 22 120 658
Recambio 68 109 38 41 45 301
Total 178 418 135 63 165 959

Anexo 7.15 Distribucion por fabricante de dispositivo y tipo de intervencién
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Motivo Implante * afio

Profil. Terap. Total
1994 0 2 2
1995 0 3 3
1996 0 8 8
1997 3 10 13
1998 0 12 12
1999 0 17 17
2000 3 20 23
2001 0 24 24
2002 4 28 32
2003 7 31 38
2004 15 43 58
2005 31 36 67
2006 36 37 73
2007 41 37 78
2008 42 34 76
2009 48 41 89
2010 32 13 45
Total 262 396 658

Tipo intervencion * afio

Primoimpl.  Recambio Total
1994 2 0 2
1995 3 0 3
1996 8 0 8
1997 13 0 13
1998 12 0 12
1999 17 2 19
2000 23 11 34
2001 24 10 34
2002 32 5 37
2003 38 16 54
2004 58 13 71
2005 67 18 85
2006 73 22 95
2007 78 26 104
2008 76 46 122
2009 89 44 133
2010 45 52 97
2011 0 36 36
Total 658 301 959

Anexo 7.16-17 Ndmero de dispositivos implantados anualmente. Profil: Implantados por indicacion
profilactica. Terap: Implantados por indicacién terapéutica. Primoimpl.: Primoimplante.
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Tabla: Numero de dispositivos implantados anualmente por fabricante
Fabricante Total
Boston  [Biotronik St. Jude Med Medtronic  |Sorin
1994 2 0 0 0 0 2
1995 3 0 0 0 0 3
1996 8 0 0 0 0 8
1997 12 0 0 1 0 13
1998 12 0 0 0 0 12
1999 19 0 0 0 0 19
2000 34 0 0 0 0 34
2001 27 2 3 1 1 34
2002 27 4 4 2 0 37
2003 28 7 12 5 2 54
2004 34 10 16 9 2 71
2005 33 19 20 11 2 85
2006 33 20 17 22 3 95
2007 37 22 17 22 6 104
2008 32 32 25 22 11 122
2009 42 29 28 19 15 133
2010 27 23 19 13 15 97
2011 8 10 4 8 6 36
Total 418 178 165 135 63 959
Anexo 7. 18
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Anexo7.19-24 Existencia de episodios de arritmias detectadas y tratadas por el DAI segun diferentes
variables clinicas y demograficas. Excepto por tipo de cardiopatia existen diferencias en todas las
comparativas. 0= No episodios. 1= Episodio.

Meses 1° episodio No
Meses 1° Episodio  |Adecuado Meses1°Choque

N 390 390 390
Media 16,75 57,78 34,50
Mediana 8,98 51,50 19,48
Desv. tip. 20,990 46,101 37,401
Méximo 116 213 189
Percentiles 25 3,03 18,84 5,42

50 8,98 51,50 19,48

75 21,09 83,15 52,38

Anexo 7. 25 Meses hasta aparicion de episodios y choque.
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Anexo 7.26 Meses hasta la aparicion del primer episodio. Comparativa por variables clinicas. No se

observan diferencias entre grupos.
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Anexo 7.27 Meses hasta primer tratamiento con estimulacion antitaquicardia.
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Anexo 7.28 Meses hasta primer tratamiento con choque.
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Anexo 7.29 No existen diferencias de mortalidad entre grupos por motivo de implantacion ni por
cardiopatia de base.
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