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Resumen ejecutivo

Titulo: Estdndares de uso adecuado de tecnologias sanitarias: Terapia de
resincronizacién cardiaca.

Autores: Juan Maximo Molina Linde, Roméan Villegas Portero, Juan Ramén
Lacalle Remigio, Juan Leal del Ojo Gonzilez, Ernesto Diaz Infante y
Encarnacion Gutiérrez Carretero.

Introduccion: La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad que supone el
estadiofinaldemuchasenfermedadescardiovasculares. Enlos paises occidentales
es un problema sanitario de primera magnitud que afecta fundamentalmente a
personas de edad avanzada y que tiene una elevada tasa de hospitalizacion y
mortalidad.

Es la tnica enfermedad cardiovascular que en la actualidad estd
presentando un aumento en su incidencia y prevalencia. La prevalencia de
la IC aumenta con la edad, situdndose aproximadamente en el 10% de los
pacientes >70 afos.

Laterapéutica farmacoldgica enlentece la progresion de la enfermedad,
sobre todo en estadios iniciales. Cuando a pesar de un tratamiento
farmacoldgico 6ptimo persiste la sintomatologia, se recurre a terapias mas
agresivas entre las que se incluyen la terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC) con o sin desfibrilador automético implantable (DAI) asociado,
para intentar mejorar los sintomas, la calidad de vida y la morbimortalidad
por fallo de bomba y muerte subita.

Objetivos: Desarrollar estdndares de uso adecuado de la terapia de
resincronizacién cardiaca con marcapasos biventriculares, en pacientes con
insuficiencia cardiaca.
Este objetivo se ha concretado en los siguientes objetivos especificos:
e Evaluar la eficacia de la terapia de resincronizaciéon cardiaca en
pacientes con insuficiencia cardiaca.
e Seleccionar las variables clinicas relevantes a la hora de indicar y
realizar la TRC.
e Extraer las situaciones clinicas excluidas de los ensayos clinicos y
que tengan acuerdo de adecuacion en el panel de expertos.

Material y métodos: Se siguié6 el método RAND/UCLA, que permite
combinar la evidencia cientifica disponible con el mejor juicio de los
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expertos. Para cada indicacién clinica, el experto expresa su opinién
de forma cuantitativa, sobre la adecuaciéon de un procedimiento. Una
indicacién se considera adecuada cuando los beneficios para el paciente
superen por margen suficientemente amplio a los posibles riesgos o
consecuencias negativas. Por el contrario, una indicacién se califica como
inadecuada cuando pueda preverse que los riesgos superan a los beneficios.

Se realizé una revisién de la bibliografia, y se elaboré una lista
exhaustiva y excluyente de 576 indicaciones iniciales en la primera ronda
que pasaron a 264 en la segunda ronda. Un panel de 8 especialistas (3
que realizan implantaciéon y seguimiento; 2 indicacién, implantacién y
seguimiento; 1 implantacidn; 1 indicacién y seguimiento; y 1 ecografista)
puntud el grado de uso apropiado de cada indicacién en una escala de 1
(muy inapropiado) a 9 (muy apropiado). Las puntuaciones se realizaron dos
veces, en la primera ronda, andnimamente y en la segunda ronda, durante
una reunién celebrada en el mes de Octubre en Mélaga (Espana). Segun la
mediana de las puntuaciones de los panelistas y su nivel de acuerdo, cada
indicacion se clasifico como adecuada, dudosa o inadecuada para la terapia
de resincronizacidn cardiaca.

Resultados: En la primera ronda de votacién y siguiendo las directrices
propuestas por la RAND para el andlisis de las puntuaciones resultd
que, 65 indicaciones (11,3%) fueron consideradas adecuadas, 235 (40,8%)
dudosas y 276 (47,9%) inadecuadas. El grado de desacuerdo observado fue
bajo: se puntuaron con desacuerdo 32 indicaciones (5,6%), por el contrario
se calificaron con acuerdo 219 (38%), y como indeterminadas 325 (56,4%).

Por otra parte, en la segunda ronda de votacién (reunion de los
panelistas) resulté que, 30 indicaciones (11,4%) fueron consideradas
adecuadas, 66 (25%) dudosas y 168 (63,6%) inadecuadas. El grado de
desacuerdo bajo respecto al obtenido en la primera ronda: se puntuaron
con desacuerdo 4 indicaciones (1,5%), indeterminadas 77 (29,2%), y con
acuerdo 183 (69,3%).

Conclusiones: Se han elaborado estdndares sobre uso adecuado de la
terapia de resincronizacién cardiaca que pueden ser aplicados a pacientes
con insuficiencia cardiaca. La combinacion de las caracteristicas clinicas
de los pacientes permite clasificarlos con alto grado de especificidad. La
utilidad de estos estdndares de uso apropiado puede ser multiple, por un
lado pueden servir para la elaboracion de guias de practica clinica (GPC)
que mejoren el uso apropiado, disminuyan la variabilidad del uso y por
ende mejoren la calidad asistencial. También pueden ser usados de forma
retrospectiva, comparando los estdndares con las historias clinicas de los
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pacientes a los que se ha practicado el procedimiento, se puede saber el
porcentaje con que en la préctica este procedimiento se ha realizado por
razones adecuadas o no. De esta forma se podra intervenir para eliminar
la realizacién de procedimientos en indicaciones inadecuadas, e incentivar
aquellos que se realizan por razones adecuadas. Por ltimo, los estdndares
de uso adecuado pueden utilizarse de manera prospectiva, como ayuda en
la toma de decisiones, y teniendo en cuenta las preferencias de los pacientes,
para promocionar el uso adecuado de la terapia de resincronizacion
cardiaca.
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Executive abstract

Title: Standards for health technologies appropriateress: Cardiac
resynchronization therapy.

Authors: Juan Méaximo Molina Linde, Romén Villegas Portero, Juan
Ramén Lacalle Remigio, Juan Leal del Ojo Gonzalez, Ernesto Diaz Infante
and Encarnacion Gutiérrez Carretero.

Introduction: Cardiac dysfunction (CD) is a disease which covers the final
stage of many cardiovascular diseases. In the Western countries, it is the
first leading healthcare problem. It mainly affects elderly people and it
reaches a high hospitalization and mortality rate.

It is the only one cardiovascular disease which is currently increasing
itsincidence and prevalence. CD’s prevalence increases with age, accounting
for about 10% of patients aged >70.

Pharmacologic therapy slows the disease’s progression above all
in the early stages. When the symptomatology persists despite providing
optimal pharmacologic therapy, more aggressive therapies are used instead,
among them: cardiac resynchronization therapy (CRT) with or without an
associated Implantable Cardioverter-Defibrillators (ICDs) with the purpose
of improving the symptoms, the quality of life and morbidity-mortality due
to bomb-failure or cot death.

Objetives: To develop standards on the appropriateness of cardiac
resynchronization therapy with biventricular pathwaysin cardiacdysfunction
patients.
The aim has been made specific in the following three objectives:
e To assess the efficacy of cardiac resynchronization therapy in cardiac
dysfunction patients.
e To select relevant clinical variables when indicating and performing CRT.
¢ To extract the clinical conditions that were excluded from the clinical
trials and reached suitability agreement in the experts’ panel.

Material and methods: RAND/UCLA method was followed. It allows
combining the scientific evidence available and the experts’ best judgement.
For every clinical indication, the expert gives his/her opinion on the
suitability of a procedure in a qualitative way. An indication is considered to
be appropriate when the benefits for patients outweigh the possible risks or
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negative consequences greatly enough. However, an indication is classified
as inappropriate when the risks are foreseen to outweigh the benefits.

A review of bibliography was run. In addition a thorough and mutually
exclusive checklist, which was composed of 576 indications, was realised in
the first round. There remained 264 in the second round. A panel composed
of 8 specialists (that conducted the following: 3, introduction and follow-up;
2, indication, introduction and follow-up; 1, introduction and follow-up; and
1 ultrasonographer) scored the grade for appropriateness of each indication
in a rank that goes from 1 (very inappropriate) to 9 (very appropriate).
The scores were ranked twice, anonymously in the first round, and in the
second round, during the meeting organised in October in Malaga (Spain).
According to the panel’s score median and its agreement level, each
indication was classified as appropriate, uncertain or inappropriate for the
cardiac resynchronization therapy.

Results: In the first round of voting, and following the definitions proposed
by RAND for the scores’ analysis, it resulted that: 65 indications (11.3%)
were considered as appropriate, 235 (40.8%) as uncertain, and 276 (47.9%)
as inappropriate. Disagreement was low: 32 indications (5.6%) were scored
as disagreement, but agreement reached 219 (38%) and indeterminate
indications accounted for 325 (56.4%).

On the other hand, the second round of voting (panel meeting)
resulted in: 30 indications (11.4%) were considered as appropriate, 66 (25%)
as uncertain, and 168 (63.6%) as inappropriate. Disagreement lowered as
regards to that obtained in the first round. Hence, disagreement reached 4
indications (1.5%), indeterminate accounted for 77 (29.2%) and agreement
amounted to 183 (69.3%).

Conclusions: Standards on the appropriateness of the cardiac
resynchronization therapy were conducted. They can be applied to cardiac
dysfunction patients. The clinical features of the patients combined lead to
classify them with high specificity score. The usefulness of these standards
on the appropriateness can be numerous. Firstly, they may serve to conduct
clinical practice guidelines (CPG) improving the appropriateness, decreasing
variability of use and finally improving healthcare quality. Secondly, they
can also be used retrospectively: by comparing the standards with the clinical
records of the patients who underwent the procedure, there can be found out
the percentage with which the procedure was performed in practice either
for appropriate reasons or not. In this sense, operations will be able to be
performed to erase performing procedures in inappropriate indications, and
promoting those that are being realised for appropriate reasons. Finally,
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the standards on the appropriateness can be used prospectively, as help in
decision-making, and taking into account patients’ preferences to promote
the appropriateness of cardiac resynchronization therapy.
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Introduccion

Problema de salud: Insuficiencia Cardiaca

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad que supone el estadio final
de muchas enfermedades cardiovasculares. En los paises occidentales es un
problema sanitario de primera magnitud que afecta fundamentalmente a
personas de edad avanzada 'y que tiene una elevada tasa de hospitalizacion
y mortalidad®.

Es la tnica enfermedad cardiovascular que en la actualidad esta
presentando un aumento en su incidencia y prevalencia. La prevalencia de
la IC aumenta con la edad, situdndose aproximadamente en el 10% de los
pacientes >70 anos®. En EEUU representa el 1% de la poblacién general
y es la causa mas frecuente de ingresos hospitalarios en mayores de 65
afios, con una estancia media de 7 dias y de 13 dias si requieren UCI y con
un reingreso de 13% en el primer afio. En Espaiia, supone el 3,7% de los
ingresos en mayores de 45 afios y tiene una estancia hospitalaria media que
oscila entre 9,5 y 13 dias®.

Se estima que un tercio de los pacientes con IC tienen un complejo QRS
>120 ms, generalmente por bloqueo completo de rama izquierda del Haz de
His (BRIHH). El 15% de los pacientes con IC presentan un retraso de la
conduccién interventricular o intraventricular que se incrementa hasta un 30%
en la IC moderada, y que se manifiesta por un ensanchamiento del complejo
QRS en el electrocardiograma o por una asincronia en la eco cardiografia
(retraso en la contraccion de dos segmentos >65 ms). La mortalidad aumenta
de forma directamente proporcional a la duracién del complejo QRS.

En los pacientes con BRIHH se produce asincronia a tres niveles®:

e Asincronia Auriculo-ventricular con lo que se disminuye Ia
contribucién auricular al llenado ventricular, con el consiguiente
aumento de presion de auricula izquierda y el volumen telediastdlico
del ventriculo izquierdo.

e Asincronia Intra-ventricular: Existe desincronizacién de la contraccion
del septo respecto a la pared lateral, que conlleva a un retraso de
la contraccion de la pared lateral y a una insuficiencia mitral por
afectacion de los musculos papilares. Esto determina una disminucion
de la fraccion de eyeccion y de la dp/dt.

¢ Asincronia Inter-ventricular: La contraccion del ventriculo izquierdo
(V1) se demora respecto a la del ventriculo derecho (VD), con lo que
se empeora el estado global del paciente.
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El pronéstico de la IC es globalmente malo, por la propia progresion de
la enfermedad, por la baja calidad de vida de los pacientes y por la elevada
incidencia de muerte stibita ®. La mortalidad en la IC asintomatica a los 4
afios es del 20-30%, en la IC leve-moderada del 30-40% y de la IC grave del
50% en el primer afio ©¢7)

Las estrategias para mejorar la supervivencia de los pacientes afectos
de IC deben reducir la progresion de la enfermedad. Las estrategias
preventivas, antes del desarrollo de sintomas y deterioro de la funcién
ventricular permiten una reduccién de la progresion de la enfermedad. Una
vez establecida la IC, y a pesar de tratamiento farmacoldgico adecuado,
el 20% de los pacientes evolucionardn a una IC grave con una mortalidad
anual del 50% por fallo de bomba o por muerte stibita ®.

Laterapéutica farmacoldgica enlentece la progresion de la enfermedad,
sobre todo en estadios iniciales. Cuando a pesar de un tratamiento
farmacoldgico 6ptimo persiste la sintomatologia, se recurre a terapias mas
agresivas entre las que se incluyen la terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC) con o sin desfibrilador automético implantable (DAIT) asociado,
para intentar mejorar los sintomas, la calidad de vida y la morbimortalidad
por fallo de bomba y muerte sibita ©.

Definicion del procedimiento

Los marcapasos biventriculares o terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC) son dispositivos de estimulacién cardiaca que mediante la colocacién
de electrodos en el VD y el VI consiguen sincronizar la contraccién entre
auriculasy ventriculos, corregir los retrasos de conduccion interventriculary
la desincronia intraventricular, mejorando con ello el cuadro de insuficiencia
cardiaca refractaria a tratamiento farmacoldgico 6ptimo.

El marcapasos biventricular consta de un generador con salidas
independientes para AD, VD y VI que se implanta subcutdneo o subpectoral
y unos electrodos generalmente coaxiales y bipolares para cada una de las
cavidades.

Implantacion del electrodo de estimulacion de vit,

Si lo comparamos con el procedimiento habitual de implantacién de marcapasos y
desfibriladores, la implantacion transvenosa de los dispositivos de TRC requiere un
mayor nivel de preparacién. Por un lado, los pacientes candidatos a TRC tienen fallo
cardiaco avanzado y presentan, por lo tanto, un mayor riesgo de complicaciones
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operatorias y por otro,laimplantacion del electrodo de Vlincrementala complejidad,
la duracién y el riesgo del procedimiento.

El médico implantador debe ser experto en la implantacion de
electrodos para la estimulacién convencional, debe conocer en profundidad
las venas coronarias, las herramientas utilizadas para el abordaje del SCy,
debe estar familiarizado con las maniobras usadas en el avance de electrodos
sobre guias.

El procedimiento debe realizarse en sala amplia, con equipo de rayos X de
altas prestaciones, que garantice una exposiciéon prolongada, que permita la
realizacion de las proyecciones habituales (PA, OAI, OAD) y con capacidad
para capturar y recuperar imagenes fluoroscopicas. Es igualmente necesario
registro ECG de 12 derivaciones. Ademads del médico implantador, es muy
util, la presencia de un ayudante que colabore en el procedimiento del
implante.

La implantacién del electrodo de VI precisa de los siguientes pasos o
etapas: 1) Obtener el acceso venoso, 2) Implantacién del electrodo de AD y
VD, 3) Localizacién y canulacién del SC, 4) Seleccionar la vena coronaria,
5) Insercion del electrodo de VI en la vena seleccionada, 6) Retirada de las
herramientas usadas en la implantacion.

ACCeso venoso

Debe realizarse puncion triple, 6 puncién y diseccién venosa, para llevar
las guias de los introductores hasta AD siendo preferible el abordaje por
el lado izquierdo ya que proporciona una curva mas suave desde la vena
subclavia hasta el SC que facilita la canulacién y manipulacién del catéter
guia y electrodo dentro del propio SC.

Implantacion del electrodo de AD y VD

La implantacion del electrodo auricular y ventricular derecho, se realiza
con técnica habitual y antes de realizar cualquier maniobra para abordar el
SC por el riesgo de apariciéon de BAV secundario a traumatismo de la rama
derecha del Haz de His.

Localizacion, canulacion del Seno Coronario

La mayor parte de las venas coronarias desembocan en el SC que lo hace en
la AD por el OSC en una posicién inferior y posterior a la vdlvula trictspide.
En la mayor parte de los corazones, su apertura, estd “guardada” por la
véalvula de Thebesio, que generalmente es una estructura delgada, en forma
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de media luna facilmente superable, aunque a veces formas con mallas y
bandas fibrosas pueden dificultar o impedir la canulacién del SCy fracasar,
por tanto, el implante transcoronario.

Flebografia

Una vez canulado y alojado el catéter-guia en el SC, debe realizarse la
venografia oclusiva coronaria. La mayor parte de las veces se obtiene una
venografia de calidad, que facilita el procedimiento del implante y, permite
en muchas ocasiones, identificar una, dos o incluso tres venas que pueden
usarse para alojar el electrodo de VI

La inyecciéon del contraste radiopaco, se hace, generalmente, de
forma manual, evitando la formacién de burbujas. Deben hacerse las tres
proyecciones habituales (PA, OAI 30°, OAD 30°), que permiten identificar
con claridad las angulaciones y distorsiones del SC y de las propias venas
coronarias.

Seleccion de la vena “target” e implantacion del electrodo de VI

Las venas coronaria tienen una amplia variabilidad, en el n° tamafio y
morfologia. Nuestra experiencia personal, sin embargo, muestra como mas
del 90% de los pacientes muestran una vena lateral o posterior.

Cuando pueda seleccionarse una vena de entre varias de las
consideradas “6ptimas” debe establecerse un orden de canulacién. La vena
lateral, debe elegirse como primera opcién salvo que las condiciones de
umbral de estimulacion sean desfavorables, o se produzca estimulacién
frénica “incontrolable”. A continuacién debe intentarse la vena anterolateral
y/o la vena posterior. La gran vena cardiaca y la vena cardiaca media
no deben ser utilizadas para implantar el electrodo de VI, ya que por su
recorrido por el surco interventricular anterior y posterior respectivamente,
solo excepcionalmente se producira captura del VI.

El electrodo de estimulacion del VI debe elegirse de acuerdo con las
caracteristicas de la vena donde pretende ser implantado, por ello hay que
disponer de distintos electrodos para seleccionar el mas adecuado.

Una vez el electrodo en el sitio elegido, debe medirse el umbral de
estimulacién. Si el umbral es adecuado (< a 3,5 voltios x 0,50 ms), y no
existe estimulaciéon del nervio frénico con 7.5 voltios x 1 ms, o ésta es
controlable con alguna configuracién del impulso, puede ser considerado
como Optimo. En caso contrario, debe cambiarse la posicion del electrodo,
y siempre somos partidarios de utilizar el sitio 6ptimo aunque el umbral de
estimulacién sea subdptimo.
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Cuando se ha comprobado que los umbrales de sensado y estimulaciéon
de delos electrodos de AD yde VD son correctos, se fijan a la fascia pectoral
de manera convencional y debemos prepararnos para la extracciéon del
catéter guia, que debe realizarse evitando el desplazamiento o movilizacion
del electrodo VI. Se miden, de nuevo umbrales, y si todo es correcto, se
revisa la hemostasia, se conecta al dispositivo de TRC y se cierra la bolsa de
forma convencional.

Problemas y complicaciones durante el implante

La causa principal de fallo del implante, en todas las series y estudios, es la
imposibilidad de localizar-canular el SC. Una anatomia venosa inadecuada,
un mal umbral de estimulacién de VI (= 3,5 V x 0,5 ms), inestabilidad del
electrodo y estimulacion frénica son otros de los problemas que pueden
hacer fracasar el implante por via endovenosa y obliga a una utilizar técnica
de rescate epicardica alternativa.

Ante un umbral elevado, con todas las posibles configuraciones del
impulso (unipolar, bipolar o pseudobipolar) debe buscarse un sitio alternativo
(si es preciso cambiando el tipo de electrodo para adaptarlo al la nueva vena
“target”) y sino es posible es necesario plantear una técnica alternativa.

La estimulacién frénica se presenta entre un 1,6% al 12% y la mayor
parte de las veces puede controlarse con un margen aceptable de seguridad
(umbral de estimulacién frénica =3 veces umbral de estimulacion del VI)
cambiando la configuracién del impulso del VI. Si la estimulacién frénica
no es controlable, debe cambiarse el sitio de implantacion y si éste no es
optimo debe utilizarse una técnica alternativa

La perforacién o disecciéon del SC son las complicaciones mds
importantes y generalmente (a pesar de la aparatosidad), sobre todo las
disecciones permiten completar el procedimiento sin problemas, aunque sise
presentaestasituacion,yapareceinestabilidad hemodindmicano controlable
0 taponamiento cardiaco, debe interrumpirse el procedimiento.

Repercusiones sobre la salud

La TRC asociada al tratamiento convencional (diuréticos, IECA, beta-
bloqueantes, espironolactona y digoxina en caso de FA) han mostrado su
eficacia en:
e Reducir la mortalidad por cualquier causa en pacientes con IC al
disminuir la progresién de la enfermedad.

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA 27



e Reducir el riesgo de hospitalizacién al disminuir la progresion de la
enfermedad, fundamentalmente en NYHA III-IV.

e Mejorar los pardmetros clinicos, evidencidndose a los tres meses del
implante:

v Una mejoria de la capacidad de esfuerzo de los pacientes
con IC que se manifiesta por un aumento de la distancia
recorrida a los 6 metros y un aumento del pico de captacioén
de oxigeno.

v Unareduccién de los sintomas, sobre todo en los pacientes con
IC mads sintomatica.

v Una mejoria de la funcién ventricular.

Los estudios realizados a medio y largo plazo ponen de manifiesto
que en los pacientes con disfuncién de VI moderada o severa, QRS
ancho (BRI), clase funcional IIT 6 IV de la NYHA y con tratamiento
farmacolégico 6ptimo, la terapia de resincronizacién cardiaca, mejora
la sintomatologia, la capacidad funcional, la calidad de vida y reduce
la combinacién de mortalidad-hospitalizacién, asi como la mortalidad
total. El uso de TRC asociado a desfibrilador reduce la muerte total y la
muerte subita.

Los pacientes que mds se benefician de esta terapia son los que
presentan una miocardiopatia dilatada o isquémica con una fraccién
de eyeccion < 35%, QRS prolongado >120 ms, didmetro tele diastélico
de VI aumentado > 55mm, clase funcional NYHA III 6 IV y sintomas
de insuficiencia cardiaca a pesar de un tratamiento farmacoldgico
optimo.

Aunque hay ensayos que demuestran el beneficio que puede aportar
la TRC, hasta un 20-30 % de los pacientes que la reciben no mejoran. Por
lo que seria importante identificar las caracteristicas que definirian a los
pacientes que realmente van a mejorar con este tratamiento, es decir, a los
llamados “respondedores”.

Son multiples las variables que pueden contribuir a que se obtenga
una menor mejoria con la TRC. Aunque cada una de ellas puede contribuir
en un distinto grado a esa falta de respuesta puede ser de gran interés el
tenerlas en mente a la hora de indicar la TRC en un paciente concreto,
ya que solo asi conseguiremos aplicar este tratamiento a los pacientes que
realmente se vayan a beneficiar.
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Variables contribuyentes a una de falta de
mejoria con la terapia de resincronizacion
cardiaca

Parametros derivados del electrocardiograma

Duracion del QRS basal

Diferentes estudios han mostrado que cuanto mayor es la duracién del
QRS mayor es el incremento agudo de la funcién sistdlica obtenido
con la estimulacién biventricular o del VI. Aunque esta relaciéon es
estadisticamente significativa, los valores muestran una gran dispersion y
Unicamente una cuarta parte de la respuesta sistdlica puede ser predicha
por la duracién basal del QRS""2, Por lo tanto, la anchura del QRS tiene
un valor predictivo positivo bajo y podemos encontrar pacientes con una
duracién del QRS escasamente mayor de 120 ms y que mejoran claramente
con la TRC y pacientes con una escasa respuesta a esta terapia a pesar de
tener un QRS muy ancho®*9,

Tipo de trastorno de conduccioén intraventricular

Aunque el criterio de seleccion de pacientes para la TRC es un QRS
ancho, la mayoria de los pacientes incluidos en todas las series tenfan un
bloqueo completo de rama izquierda. Tanto el bloqueo completo de rama
izquierda como el trastorno de conduccién intraventricular inespecifico
suelen implicar una anormalidad de la conduccién dentro del VI, a
diferencia de lo que a priori ocurre en los que tienen un bloqueo de
rama derecha. Sin embargo, hoy en dia se sabe que algunos pacientes
con bloqueo de rama derecha también tienen asincronia intraventricular
izquierda.

El conocimiento de lo que ocurre con la TRC en pacientes con bloqueo
de rama derecha es reducido. Tanto el MIRACLE como algunos analisis
retrospectivos apuntan a que el beneficio de la TRC es menor en estos
pacientes'®. Un estudio de Garrigue et al. demuestra que los pacientes
con bloqueo de rama derecha que tienen més probabilidad de mejorar con
la TRC son aquellos que presentan desincronia intraventricular izquierda
demostrada por Doppler tisular®”.

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA 29



Parametros clinicos

Etiologia de la miocardiopatia

El origen de la disfuncién ventricular no es un parametro que se considere
en las guias de practica clinica a la hora de aplicar la TRC en un determinado
paciente, sin embargo existen evidencias de que es una de las variables que
pueden influir en el grado de respuesta a dicha terapia.

Distintos autores han evidenciado que la respuesta puede ser distinta
en presencia de miocardiopatia dilatada o isquémica. En los estudios de
Reuter y Gasparini et al. se analizaron distintos factores que podian influir
en la mejoria con la TRC y en ambos hubo un mayor grado de respuesta
en los pacientes sin cardiopatia isquémica®®. Asimismo, la influencia
de la cardiopatia subyacente se puso de manifiesto en los subanalisis del
MIRACLE y MUSTIC en los que se evalué el remodelado ventricular con
la TRC®929,

Con el objetivo de identificar los predictores de respuesta con la TRC,
previos al implante del resincronizador, se disefio el estudio espafiol SCARS.
En este estudio analiz6 una serie de 143 pacientes y se definié como mejoria
con la TRC a que a los 6 meses del implante el paciente estuviera vivo sin
necesidad de un transplante cardiaco y hubiera incrementado la distancia
caminada en 6 minutos mas de un 10 %. Los pacientes con miocardiopatia
de origen isquémico tuvieron una probabilidad de respuesta casi tres veces
menor que los no isquémicos (OR 2,9; IC 95 % 1,2-7; p = 0.023)®.

Dimension del ventriculo izquierdo y grado de insuficiencia mitral

En el estudio SCARS, la presencia antes del implante de un mayor didmetro
telediastolico del VI (mayor de 75 mm) o de una regurgitacion mitral
importante (grado I1I-IV sobre 1V) fueron predictoras independientes de
ausencia de mejoria clinica con la TRC: OR 3,1 (1,1 - 8, p < 0,03) y OR 3,5
(1,3-9, p < 0,02), respectivamente®.

Clase funcional IV de la NYHA

En los estudios de respuesta clinica con la TRC se han incluido a pacientes
en clase funcional IIT y IV de la NYHA, sin embargo el subgrupo de
pacientes en clase IV ha representado siempre una minoria.

Aquellos pacientes con una clase funcional mds avanzada de la
NYHA o que necesitan de dobutamina intravenosa previo al implante del
dispositivo, pueden tener una menor respuesta a la TRC. En el trabajo de
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De Sisti et al, la clase funcional IV de la NYHA previo al implante fue
el tnico predictor independiente de mortalidad y de la combinacién de
mortalidad / rehospitalizacién por un evento cardiovascular mayor (p <
0,05) en un seguimiento medio de 23 + 20 meses©?Y.

Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular es la arritmia mas frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca, al igual que también lo es en la poblacién general.

La existencia de fibrilacién auricular en los pacientes con
insuficiencia cardiaca conlleva una peor evolucién clinica, siendo un
predictor de una mayor mortalidad en el seguimiento. Posiblemente
este hecho, unido a que en estos pacientes no se puede lograr recuperar
la sincronia auriculo-ventricular con la TRC, es lo que hizo que los
pacientes con fibrilacién auricular fueran excluidos de la mayoria de los
grandes ensayos aleatorizados que demostraron la utilidad de la TRC
y por esta razén muchos médicos sélo han considerado esta terapia en
pacientes en ritmo sinusal. A diferencia de las europeas, en las guias
americanas de insuficiencia cardiaca crénica se sigue incluyendo el
ritmo sinusal como uno de los criterios necesarios para indicar la TRC
a un paciente®?.

Parametros ecocardiograficos

Parametros en modo M

El método ecocardiografico mas rudimentario para valorar la asincronia
intraventricular es mediante la medida del retraso existente entre el
pico de desplazamiento posterior del septo y el pico de desplazamiento
anterior de la pared posterior durante la sistole, en el modo M del eje
largo paraesternal. Segun Pitzalis et al, la existencia de un retraso
mayor de 130 ms es un predictor de mejoria clinica y de remodelado
ventricular con la TRC: predice con un valor predictivo positivo del 80
% una reduccién del volumen telesistélico del VI 215% al mes de recibir
la TRC y tiene una sensibilidad del 92 % y una especificidad del 78%
para predecir un aumento de la fracciéon de eyeccion del VI >5% a los 6
meses.

Aunque este método es de facil y rdpida aplicacion, tiene importantes
limitaciones debido a que solamente valora la asincronia en dos segmentos
cardiacos y a que en numerosas ocasiones no permite delimitar con claridad
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donde se produce el pico sistélico del septo, sobre todo en pacientes
isquémicos con escaras a dicho nivel. Esto explica porque en estudios
posteriores no se ha refrendado la utilidad de este parametro para predecir
la respuesta a la TRC®@?,

Parametros de Doppler Tisular (DTI)

Bax et al demostraron que la existencia de un retraso mayor de 60 ms entre
el septo basal y la pared lateral era un predictor de mejoria mayor del 5%
de la fraccién de eyeccion del VI con la TRC®), El mismo grupo evalu6
posteriormente ese retraso en 4 segmentos (anterior, septal, inferior y
lateral) y objetivo que un retraso mayor de 65 ms tenia una especificidad
y sensibilidad del 92 % para predecir una disminucién del volumen
telesistolico >15%@9.

Otros autores han analizado el retraso existente entre un mayor
nimero de segmentos cardiacos en un intento de reducir la posibilidad
de no localizar el darea de maxima asincronia. En esta linea, se analizé
la desviacién estidndar del tiempo desde el comienzo del QRS hasta la
velocidad pico de 12 segmentos cardiacos distintos (6 basales y 6 medios)
y demostraron que cuando esa desviacion estandar es mayor de 32,6 ms se
predecia la existencia de remodelado inverso con una sensibilidad del 96%
y una especificidad del 78 %Y.

Ecocardiografia tridimensional

La ecocardiografia 3D tiene una serie de caracteristicas que la convierten
en el método ideal para evaluar la disincronia mecénica, ya que permite
valorar simultdneamente la asincronia de todos los segmentos cardiacos
(en un mismo latido), determinando cudl es el area mas retrasada y
cuantificindola. Sin embargo, tiene el inconveniente de que esta disponible
en pocos centros en la actualidad y atin no hay estudios que la validen para
la seleccion del candidato idéneo para la TRC.

Otros métodos

Medicina Nuclear

Mediante el andlisis de fase de la ventriculografia isotépica se puede
estudiar también la asincronia intra e interventricular. Auque los estudios
existentes son pocos, también demuestran como a mayor asincronia basal
existe una mayor probabilidad de mejoria con la TRC®>,
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Resonancia magnética (RM)

La RM retne una serie de caracteristicas que la convierten en un método
atractivo para seleccionar los pacientes para TRC. La RM permite evaluar
la disincronia mecdnica en tres dimensiones y de forma simultdnea en
todos los segmentos. Al igual que la ecocardiografia, ha demostrado que
puede identificar la zona de méxima asincronia del VI 'y que al estimularla
se consigue un mayor remodelado, pero no existen grandes estudios que
validen su utilidad para la seleccion de pacientest.

Otras ventajas de la RM es que permite evaluar la viabilidad
miocdrdica, identificando zonas necroticas, y que puede visualizar el seno
coronario y sus ramas, lo cual puede ser util para planificar el implante del
electrodo de VI. Sin embargo, la RM tiene el inconveniente de no poderse
repetir una vez que estd implantado el dispositivo.
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Objetivos

Desarrollar estandares de uso adecuado de la terapia de resincronizacion
cardiaca con marcapasos biventriculares, en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Objetivos especificos

e Evaluar la eficacia de la terapia de resincronizacién cardiaca en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

e Seleccionar las variables clinicas relevantes a la hora de indicar y
realizar la TRC.

e Extraer las situaciones clinicas excluidas de los ensayos clinicos y
que tengan acuerdo de adecuacion en el panel de expertos.
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Material y Métodos

Para la realizacién de esta investigacion se decidié seguir el método
RAND/UCLA®*?", ya que permite combinar la mejor evidencia
cientifica disponible hasta el momento con el mejor juicio de los
expertos. Se encuadra dentro de las llamadas “técnicas de consenso”, y
concretamente se basa en una modificacién de una de esas técnicas, el
método Delphi.

Con este método se permite combinar las opiniones de una serie de
expertos que se constituyen en un panel para discutir la utilizacién de un
procedimiento médico. Para ello, el método incluye unas etapas que se
cumplen sistematicamente y una serie de criterios explicitos que se aplican
en el desarrollo del panel. La Figura 1 presenta un esquema de los pasos
seguidos en la aplicacion del método, que se describen con mads detalle a
continuacion.

En esencia, el método consiste en establecer en qué circunstancias
clinicas especificas o escenarios la realizacién de un procedimiento médico
puede ser apropiada, inapropiada o dudosa®®.

Las etapas que se contemplan en este método son las siguientes:

1. Preparar una revision de la literatura relevante.

2. Elaborar una lista de miniescenarios o indicaciones clinicas que
reflejen lo mejor posible los tipos de pacientes que se dan en la
préctica cotidiana y sobre los habrd que decidir si se les aplica o no
la tecnologia objeto de estudio. La lista, clasificada en capitulos y
apartados, debe abarcar todo el espectro del problema tratado y ser
excluyentes entre si.

3. Seleccionar los expertos para el panel en base a criterios explicitos.

4. Primera ronda de calificacion por los expertos sobre la adecuacién de
las posibles intervenciones, de forma personalizada y sin interaccién
entre ellos.

5. Analizar los datos y agregar estadisticamente las puntuaciones para
clasificar los escenarios.

6. Reunion del Panel de Expertos: retroalimentacion de puntuaciones,
clarificacién y discusion de aspectos relevantes y segunda ronda de
puntuacion.

7. Elaboraciéon de los estdndares definitivos de uso apropiado
para clasificar los escenarios como adecuados, inadecuados o
indeterminados.
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Figura 1. Método de uso apropiado de RAND/UCLA

3) Panel de expertos
(Delphi modificado)

1) Lista de indicaciones
(especialistas + investigadores)
|5 12 ronda:
2) Sintesis de la evidencia no interactuan
(investigadores)
2% ronda:
% de uso \ interactuan
’ Retrospectivo: /
e Apropiado
< | Comparacion con | < | Estandares
* Dudoso historias clinicas oA iad
¢ Inapropiado propiado
e Dudoso
Aumentar Prospectivo: .
) < < | ® Inapropiado
uso apropiado Guia de uso

Fuente: Lazaro P, Fitch K. From universalism to selectivity: is “appropriateness” the answer?
Health Policy. 1996; 36: 261-72

Para cada indicacion clinica, el experto debe expresar su opinién de
forma cuantitativa, sobre la adecuacién de un procedimiento. Unaindicacién
se considera adecuada cuando los beneficios para el paciente superen por
margen suficientemente amplio a los posibles riesgos o consecuencias
negativas. Por el contrario, una indicacién se califica como inadecuada
cuando pueda preverse que los riesgos superan a los beneficios. Se utiliza
una escala de puntuaciéon de uno a nueve. Las puntuaciones proximas a
nueve muestran que la indicacion es adecuada, y las que estdn cercanas a
uno, que es inadecuada. Los valores entre cuatro y seis se califican como
dudosos, y expresan que el experto no tiene un criterio definido sobre la
indicacion.

Entre las ventajas que aporta este método frente a otros se pueden
mencionar las siguientes®:

e permite combinar la confidencialidad en las opiniones de los expertos

con la iteracién y retroalimentacion controlada de la informacion.
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e posibilita el que afloren puntos en los que existen discrepancias o no
existen evidencias suficientes para cimentar un acuerdo.

e presenta capacidad para resumir las distintas opiniones utilizando
medidas estadisticas.

e aumenta la reproducibilidad y comparacién de las conclusiones
obtenidas.

e puede aplicarse no sélo a estudios de evaluacion de la prictica
clinica, sino también para elaborar guias clinicas.

e la posibilidad de que existan dreas en las que afloren aspectos de
incertidumbre o claras discrepancias, promueve el avance de la
investigacion.

Método de la revision

En la primera etapa se realizé una revisién de la literatura. Se trata de
una revision global (overview) y una sintesis critica de la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia de los marcapasos biventriculares o terapia
de resincronizacién cardiaca (TRC) en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crénica.

La revisién de la literatura se realiz6 mayoritariamente basandose en
documentos de sintesis (revisiones sistemaéticas, guias de practica clinica
(GPQ)) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que hubiesen sido publicados
hasta Marzo de 2006.

Se realizdé una busqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos:
Biblioteca Cochrane Plus 2006, nimero 1; MEDLINE (1964-2006; acceso
mediante PubMed); y, EMBASE (Dialog Star; 1974-2006). Asimismo, se ha
hecho una busqueda en el buscador de literatura médica TRIP Database y en
diversas Agencias Nacionales e Internacionales de Evaluacion de Tecnologias.

Adicionalmente se revisaron las listas bibliograficas de los estudios
relevantes identificados en la biisqueda electrénica.

Se utilizaron las estrategias de busqueda que se describe a continuaciéon
(Figuras 2-5):

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA 39



Figura 2. Estrategia de busqueda empleada en la Biblioteca Cochrane 2006, nimero 1

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

#2 biventriculartw] AND pacing[tw]

#3 BiV pacing[tw]

#4 cardiac pacing system[tw]

#5 cardiac resynchronization therap*[tw]

#6 resynchronization therap*[tw]

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

#8 biventricular resynchronization[tw]

#9 InSyncftiab]

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

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

#1210 and 11

Figura 3. Estrategia de busqueda empleada en CENTRAL, CDSR, DARE, HTA, NHS EED

Se considerd la misma estrategia de busqueda que la seguida en Biblioteca Cochrane
2006, numero 1.

Figura 4. Estrategia de busqueda empleada en CENTRAL, CDSR, DARE, HTA, NHS EED

Se considerd la misma estrategia de busqueda que la seguida en Biblioteca Cochrane
2006, numero 1.
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Figura 5. Estrategia de busqueda empleada en la Base de datos de EMBASE

#1 (biventricular and pacemaker$).mp.

#2 (biventricular and pacing).mp.

#3 BiV pacing.mp.

#4 cardiac pacing system.mp.

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

#7 (CRT and heart failure).mp.

#8 biventricular resynchronization.mp.

#9 InSync.ti,ab.
#101or2or3or4or5or6or7or8or9
#11 (clin$ adj trial$).mp.

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

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

#16 11 or 12 or 13 or 14 or 15

#17 Randomized Controlled Trial/

#18 Double Blind Procedure/

#19 Crossover Procedure/

#20 Single Blind Procedure/

#21 Randomization/

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

#23 10 and 22

De la bisqueda en las bases de datos y en las Agencias de Evaluacion
de Tecnologias se obtuvieron los siguientes resultados. La busqueda
bibliografica recuperd 1148 registros. Después de comprobar los duplicados
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entre las bases de datos, se consider6 la elegibilidad de 874 registros. De
estos, 64 fueron considerados como “no relacionados” con la investigacion;
144 registros no se consideraron por criterios de exclusiéon (ensayos
no aleatorizados o sin grupo control, andlisis parciales de ensayos ya
existentes, series de casos, registros clinicos, cartas o editoriales de revistas)
y 444 registros se consideraron relacionados pero no relevantes para el
desarrollo de la revisién critica (andlisis de variables hemodindmicas,
estudios ecocardiograficos, revisiones narrativas). En una revision més
detallada de 222 registros se desprendié que 11 se consideraron como “no
relacionados” con la investigacion; 16 cumplieron criterios de exclusién y
111 se consideraron relacionados pero no relevantes.

Por lo que finalmente fueron evaluados y revisados en su formato
de texto completo un total de 84 registros para comprobar si cumplian
con los criterios de inclusién en la revision critica. Para cuatro registros
correspondientes a informes de evaluaciéon de tecnologias, no fue posible
la obtencién del texto completo por su elevado coste y por disponer de
informes mads recientes para el objeto de la revision. La lectura detallada de
los articulos permitié incluir 28 registros. Tras revisar la lista de referencias
de estos articulos se identificaron tres articulos no localizados inicialmente
por lo que el nimero de articulos fue de 31, incluidos definitivamente en
la revisiéon. En la Figura 6 aparece el diagrama de flujo de los estudios
considerados en la revision de la literatura. La Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia ha publicado de forma independiente
un informe con los resultados de esta revision, y estd disponible en el sitio
WEB http://www.juntadeandalucia.es/salud/oredep/AETSA /default.asp

Elobjetivode este documento era proporcionar alos miembros del panel
de expertos una base de informacién comun actualizada que les ayudara
a mejorar sus juicios al calificar la lista de indicaciones o circunstancias
clinicas. Asimismo, proporcioné informacién a los miembros del equipo
investigador para construir los escenarios.
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Figura 6. Diagrama de flujo de los estudios

84 estudios evaluados
“in extenso”

v

31 estudios finalmente
incluidos

v

Ensayos clinicos aleatorizados

Guia de practica clinica

174 registros duplicados

CENTRAL 62
EMBASE 186
HTA 1
TRIP 25

652 registros no considerados

No relacionados 64
Relacionados no relevantes 444
Exclusion 144

1148 registros obtenidos
CENTRAL 64
DARE 1
EMBASE 413
HTA 10
MEDLINE 628
NHSEED 1
ANAES 1
TRIP Database 30

]

874 registros unicos
CENTRAL 2
DARE 1
EMBASE 227
HTA 9
MEDLINE 628
NHSEED 1
ANAES 1
TRIP Database 5

\]
222 registros evaluados | —>

138 estudios excluidos

No relacionados 1
Revisiones narrativas M
Exclusion 16

56 estudios excluidos

No relacionados 11
Revisiones narrativas 11
Exclusion 16
No texto completo 4

registros localizados por referencias 3

Revisiones sistematicas/metanalisis

17
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Lista de indicaciones

Conjuntamente a la realizacién de la revisiéon de la literatura, tres
clinicos y el equipo investigador, elaboraron la lista de indicaciones o
circunstancias clinicas. Para seleccionar las variables que definian los
escenarios se recurrio a publicaciones cientificas y a las opiniones de los
asesores clinicos del proyecto. Estas indicaciones clinicas representaban
las situaciones en las que puede presentarse un paciente candidato
a la terapia de resincronizacion cardiaca; deben ser exhaustivas,
autoexcluyentes, homogéneas y manejables. Debian ser suficientemente
exhaustivas de forma que todos los pacientes tenian que poder ser
clasificados, autoexcluyentes de modo que un paciente s6lo pudiera ser
clasificado en una categoria, homogéneas en el sentido de que la decision
terapéutica debia ser igual para todos los pacientes que se clasificaran en
una misma indicacién de la lista, y manejables, para que los panelistas
pudieran valorarlas en un tiempo razonable, que se estimé en no mds de
dos dias; y asimismo, que los médicos pudieran utilizarla en la préctica.
Con estos criterios, se elaboraron 576 indicaciones con diferentes tipos
y niveles de sintomas y diferentes niveles de comorbilidad, de esta
forma, se permitia clasificar a 576 pacientes diferentes con insuficiencia
cardiaca.

Las indicaciones para la terapia de resincronizaciéon cardiaca se
dividieron en dos capitulos: 1) cardiomiopatia isquémica; 2) cardiomiopatia
no isquémica. El conjunto de variables seleccionadas en los dos capitulos de
la primera ronda se refleja en la Figura 7.

Cada indicacién es una celda de la matriz de los estdndares. Por
ejemplo, una indicacidon especifica es: un paciente con cardiomiopatia
isquémica, en ritmo sinusal, con un QRS =150, NYHA III, con tratamiento
médico optimizado <1 mes, con buen prondstico y con presencia de escara
no viable.

En todas las indicaciones estaba implicito tener una fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%.
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Figura 7. Variables consideradas en la confeccion de la lista de indicaciones para la primera
ronda de votaciones

e Ritmo cardiaco
v ritmo sinual
v fibrilaciéon auricular

e Complejo QRS
v >150
v 120-149
v/ <120

e Clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA)
v clase Il ¢ test de la caminata > 450 m.
v claselll
v clase lV

e Asincronia en la ecocardiografia
v presencia
v/ ausencia

e Tratamiento médico optimizado
v/ <1mes
v >1mes

¢ |Indicacion de desfibrilador + bloqueo de la rama izquierda (BRI)
e Disfuncion ventricular + indicacién de marcapasos con estimulacion ventricular
¢ Respuesta a aminas intravenosas

v positiva

v negativa

e Prondstico
v bueno
v malo

e Escara
v presencia de escara no viable
v ausencia de escara no viable
v/ sin datos
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Definiciones

A la hora de puntuar la lista de indicaciones, es fundamental que todos los
panelistas entiendan lo mismo por los distintos términos empleados. Por
tanto, es necesario que cada término utilizado en la lista de indicaciones
se defina de manera explicita, de acuerdo con el sentido habitual de la
préactica clinica. De esta manera, todos los panelistas y todos los que deseen
utilizar estos estindares de forma prospectiva o retrospectiva sabran qué
se ha entendido por cada uno de los términos empleados en el momento de
realizar las puntuaciones®”. Las definiciones utilizadas en la elaboracién de
estos estdndares se presentan en el Anexo 1.

Criterios para la eleccion de panelistas
(método RAND / UCLA)

El ntimero de expertos que componen un panel puede oscilar normalmente
entre 7 y 15, en nuestro caso se contd con 8 especialistas (3 que realizan
implantacién y seguimiento; 2 indicacién, implantacién y seguimiento; 1
implantacion; 1 indicaciéon y seguimiento; y 1 ecografista). Los criterios
fundamentales de seleccion fueron®):

e Liderazgo clinico y cientifico reconocido.

¢ Diversidad geogréfica.

¢ Diversidad en el tipo de hospital y servicio.

e Capacidad de trabajo en equipo, ausencia de visiones rigidas.

¢ Nivel de motivacion intrinseca.

e Amplitud de conocimiento e interés en el tema.

¢ Disponibilidad real de tiempo.

e Actitud y aptitud cientifica.

e Capacidad y disponibilidad para el trabajo en grupo.

e Ausencia de conflicto de intereses, entendidos como aquellas
situaciones, en la que puede encontrarse cualquier profesional,
cuando su posicién ante un problema puede verse influenciada
por un interés secundario (tales como obtencion de un beneficio
econdmico o similar) que le induzca a estar claramente a favor o en
contra.
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M¢étodo de uso apropiado o adecuado

Para obtener la calificacion de los expertos para cada una de las indicaciones
se utiliz6 la técnica de Delphi modificada a dos vueltas. De esta forma,
los panelistas puntuaron la lista de indicaciones dos veces, primero de
forma solitaria, y después en una reunién conjunta. EI método permite
que las puntuaciones se basen en el propio juicio de cada panelista y que
no se influyan por factores ajenos, como podrian ser influencias derivadas
de relaciones de poder, simpatia, deseo de agradar, o de no sentirse en
minoria, por ejemplo. Esto se consigue puntuando las indicaciones de
forma anénima en dos rondas. El primer paso consiste en la seleccion del
panel de expertos.

Panel de expertos

Los 8 especialistas seleccionados atendiendo a los criterios expuestos en el
apartado anterior fueron:
e Dr. Rafael Barba Pichardo (Hospital Juan Ramén Jiménez,
Huelva).
e Dr. Jaime Casares Mediavilla (Hospital Universitario Reina Sofia,
Coérdoba).
e Dr. Ignacio Fernandez Lozano (Clinica Puerta del Hierro, Madrid).
e Dr. Amador Lépez Granados (Hospital Universitario Reina Soffa,
Cérdoba).
e Dr. José Martinez Ferrer (Hospital de Txagorritxu, Vitoria).
e Dr. Alonso Pedrote Martinez (Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla).
e Dr. Francisco Ruiz Mateas (Hospital Costa del Sol, Médlaga).
e Dr. David Villagémez Villegas (Hospital Virgen de Valme, Sevilla).

Primera ronda

A cada panelista se le explic6 en qué consistia su tarea y el tiempo esperado
para realizarla. Los 8 especialistas contactados recibieron por correo
electrénico los documentos necesarios para realizar su tarea: revision de
la literatura sobre eficacia de los marcapasos biventriculares o terapia de
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resincronizacion cardiaca en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
las definiciones de los términos utilizados en la lista de indicaciones, las
instrucciones sobre el proceso de puntuacion y el listado de indicaciones que
debian ser puntuadas. Ningtin panelista conocia es ese momento quiénes
eran los demds panelistas.

A los panelistas se les pidié que puntuaran el grado de uso adecuado
para cada indicacion, utilizando las siguientes definiciones@®:

Adecuado en el contexto de este método significa que “el beneficio
vital que se espera (p. e]., mayor esperanza de vida, alivio de dolor, reduccién
de la ansiedad, mejor capacidad funcional) es superior a las consecuencias
negativas esperadas (p. ej., mortalidad, morbilidad, ansiedad, dolor, tiempo
de trabajo perdido), por un margen lo suficientemente amplio como para
que valga la pena realizar el procedimiento, independientemente de su
coste”.

Un procedimiento se considera inadecuado cuando las posibles
consecuencias negativas sobrepasan a los posibles efectos beneficiosos.

Cada panelista debia realizar esta tarea en su domicilio o lugar de
trabajo de forma individual y confidencial, sin interaccionar con el resto
de los panelistas, puesto que cada uno no sabia quien eran los demds
panelistas.

Para cada indicacién propuesta y teniendo en cuenta la intensidad de
la sintomatologia y el nivel de comorbilidad deberia valorar el grado de
uso apropiado de la terapia de resincronizacion cardiaca. En las hojas de
calificacién se incluyeron las indicaciones por capitulos y se dejé un espacio
para calificar el uso apropiado en un escala de 1 a 9. Las indicaciones
extremadamente apropiadas debian recibir una calificacién de 9, las
dudosas de 5 cuando los beneficios y riesgos son aproximadamente iguales
y las extremadamente inapropiadas de 1.

Los panelistas sombreaban en las hojas en Excel con color rojo la cifra
de la respuesta elegida (de 1 a 9) para cada indicacion. Las calificaciones
individuales fueron remitidas al equipo investigador para el anélisis
estadistico. La escala de 1 a 9 ordinal permite calificar el exceso o falta de
beneficios en comparacion con los riesgos. Una calificacion de 9 es mejor
que una de 8 y una de 8 mejor que una de 7. Sin embargo, el grado de riesgo-
beneficio no se especifica en cada punto de la escala, de manera que no se
puede determinar si la diferencia entre 9 y 8 es necesariamente la misma que
entre 8 y 7. Esto sugiere que en el anélisis se deberd evitar medidas como
medias. En cada indicacion se emplea la mediana para medir la tendencia
central de las calificaciones de los ocho miembros del panel.

Se les instruy6 para que se pusiesen en contacto con los investigadores
para aclarar cualquier duda o para expresar sus sugerencias. Tras recibir
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la documentacion, el equipo investigador contacté con cada panelista para
resolver dudas y pedir sugerencias sobre posibles cambios en la estructura de
la lista de indicaciones. Una vez analizadas las puntuaciones de la primera
ronda, especialmente para identificar las dreas de desacuerdo, se convocé
la segunda ronda.

Segunda ronda. Reunion del panel

El panel se reuni6 durante 1 dia en Malaga (Octubre, 2006), en esta
reunion los panelistas podian intercambiar puntos de vista por primera
vez. La reunién fue dirigida por un moderador, junto por un asesor
clinico versado en la materia clinica a tratar y un asesor metodolégico con
amplios conocimientos en metodologia RAND. Cada panelista disponia
de dos documentos, uno con las definiciones de los términos empleados
ya en la primera ronda y otro documento (Fig. 8) en el que veia su propia
respuesta sombreada para cada indicacién de la primera ronda, asi como
la distribucion por frecuencias de las respuestas de todos los panelistas y
la mediana obtenida en cada indicacién. De manera que cada panelista
conocia su puntuacion, lo que habian puntuado los demads panelistas y la
mediana del grupo, pero no podia identificar lo que cada panelista habia
puntuado. El moderador introdujo brevemente unas nociones bésicas sobre
lametodologia RAND /UCLA ylosobjetivos y forma de trabajo del panel. A
continuacién, presento los capitulos, prestando especial atencién a las dreas
con menor nivel de acuerdo alcanzado en la primera ronda de puntuaciones
individuales o inconsistencias en las respuestas, ya que se puede deber a
erratas, a defectos en la estructura de la lista (p.ej. que no sean indicaciones
excluyentes y se pueda clasificar a mas de un paciente en una indicacién),
a definiciones imprecisas, o a una diferencia real en juicios clinicos sobre
una indicacién concreta. Si la causa del desacuerdo es un error se corrige,
si es un defecto en la estructura de la lista de indicaciones se combinan,
expanden o modifican las categorias de las variables pertinentes, y si es
una definiciéon imprecisa se mejora la definicién. Sin embargo, si es una
diferencia de opinién clinica, los panelistas pueden argumentar su posicion,
pero no se trata de convencer unos a otros y la discusion tiende a ser breve.
Todos los panelistas participaron en las discusiones que duraron varias
horas. Al final de la discusién de cada capitulo los panelistas volvieron a
puntuar el grado de uso apropiado de la terapia en una escala de 1 a 9,
individual y anénimamente, incluso en aquellas indicaciones en las que no
cambiaron de puntuacién.
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Figura 8. Ejemplo de documento de panelista en la 2% ronda

2’34567 8 971.04
A i,

La linea superior ihdica la frecuencia de "i'ﬂiﬂi:U:I'IES de los panelistas, es
decir 0 panefistas votaron 4. 0 panelistas votaron 3, 2 panelistas votaron 2.
El panelista _En cuestion votd 1, la mediana se situd en 1, v hubo Acuerdo.

En esta segunda ronda, los panelistas tuvieron la oportunidad de
proponer cambiar la estructura de la lista de indicaciones y los términos
definidos. Tras el debate mantenido se decidié realizar los siguientes

cambios aprobados de forma undanime y que se recogen en la Figura 9:

Figura 9. Cambios en la estructura acordados en la reunion del panel

En el capitulo 1 correspondiente a la cardiomiopatia isquémica se agregan las
categorias “ausencia de escara no viable” y “sin datos” en una Unica categoria.
En el capitulo 2, cardiomiopatia no isquémica, desaparece la variable “escara” y
por tanto sus categorias: “presencia de escara no viable”, “ausencia de escara
no viable” y “sin datos”.

Enlos casos de cardiomiopatia no isquémica, capitulo 2, se acuerda que la puntuacion
sera la misma que la otorgada en el caso de cardimiopatia isquémica sin escara.

Se cambia la variable “Tratamiento médico optimizado < 1 mes” por “Tratamiento
médico NO optimizado”, y “Tratamiento médico optimizado > 1 mes” por
“Tratamiento médico S| optimizado”.

Se decide eliminar la variable “respuesta a aminas intravenosas” de las indicaciones.
El término “prondstico vital” debe entenderse como la adecuacion o no de que
un paciente con un alto riesgo de mortalidad (por su comorbilidad) en el proximo
ano, reciba terapia de resincronizacion cardiaca. Se decide suprimir el indice de
Charlson como fuente en la que fundamentarse.
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La lista final de indicaciones pasé de las 576 iniciales de la primera
ronda a 264 de la segunda ronda.

Este método no es un método de consenso clasico, porque, no fuerza el
consenso, sino que identifica el grado de acuerdo o desacuerdo alcanzado para
cadaindicacién mediante unanalisis estadistico. Lareunion entre los panelistas es
necesaria porque a menudo las puntuaciones realizadas individualmente pueden
tener desacuerdo debido a que los panelistas pueden interpretar las indicaciones
de manera diferente, o las definiciones realizadas por los investigadores pueden
ser confusas, o las clasificaciones demasiado ambiguas. En esta reunion se trata
de identificar si el desacuerdo se debe a estos problemas.

Después de proceder con la segunda ronda de votaciones se les
entrego a los miembros del panel un cuestionario para que rellenen, de esta
forma, se les da la posibilidad de que puntien todas las fases del proceso
de evaluacién, su experiencia en la reunién de grupo y la repercusion
cientifica y clinica del proceso.

Analisis de las puntuaciones

Para las definiciones de acuerdo y desacuerdo se adoptaron las directrices
propuestas por la RAND para paneles con 8 componentes®®. Para aplicar
las definiciones, la escala se divide en tres intervalos: el primero que
incluye las puntuaciones entre 1 y 3, la interpretacién que se hace es la
de que los riesgos sobrepasan a los posibles beneficios, y por lo tanto el
procedimiento no deberia aplicarse. Cuando las puntuaciones estdn entre
4y 6, los riesgos y los beneficios estdn aproximadamente equilibrados,
y estd cuestionada la realizacion del procedimiento. Por dltimo, si las
puntuaciones estdn entre 7 y 9, puede concluirse que la aplicacién del
procedimiento es apropiado puesto que los beneficios superan a los
inconvenientes y riesgos.

Segin la RAND®® se considera que existe acuerdo para un panel de
ocho miembros cuando no mas de dos participantes evalian la indicacion
fuera del tramo de 3 puntos (1-3; 4-6; 7-9) que contiene la mediana.

Por otra parte, para establecer que en un escenario existe desacuerdo,
en un panel como el indicado antes, se verifica cuando hay tres o més
puntuaciones en el intervalo 1-3 y en el intervalo 7-9.

Por tltimo, en las situaciones en las que no hay acuerdo ni desacuerdo,
se lo etiqueta de indeterminado.

De forma operativa se ha utilizado el término «sin desacuerdo»,
entendiendo que este quiere decir que las puntuaciones estuvieron entre
«acuerdo» o «indeterminado».
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Una vez aplicados los criterios sobre el acuerdo, desacuerdo o
indeterminacion, los escenarios pueden clasificarse en tres categorias
en funcién de la mediana y de la dispersion de las respuestas entre los
panelistas®:

Una indicacién se define como ADECUADA: cuando la mediana de
las calificaciones de los miembros del panel se encuentra en la escala 6,5 a
9, sin desacuerdo.

Una indicacion se define como DUDOSA: cuando la mediana de
las calificaciones de los miembros del panel se encuentra en la escala de
3,5 a 6 con acuerdo, asi como todas aquellas indicaciones que puntuaron
desacuerdo, cualquiera que fuese la mediana.

Una indicacién se define como INADECUADA: cuando la mediana
de las calificaciones de los miembros del panel se encuentra en la escala de
1 a 3, sin desacuerdo.

En la Tabla 1 aparece un cuadro resumen con la clasificacién de los
escenarios en funcién de la mediana y del grado de acuerdo, desacuerdo o
indeterminacién de los mismos.

Tabla 1. Clasificacion de adecuado, inadecuado y dudoso

CALIFICACION DEL ESCENARIO

ACUERDO INDETERMINADO DESACUERDO
6,5-9 Adecuado Adecuado Dudoso
LOCALIZACION
3,56-6 Dudoso Dudoso Dudoso
DE LA MEDIANA
1-3 Inadecuado Inadecuado Dudoso
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Resultados

Juicio sobre la adecuacion

En la primera ronda de votacién y siguiendo las definiciones mencionadas
en el apartado «Anadlisis de las puntuaciones» resulté que, 65 indicaciones
(11,3%) fueron consideradas adecuadas, 235 (40,8%) dudosas y 276 (47,9%)
inadecuadas. El grado de desacuerdo observado fue bajo: se puntuaron
con desacuerdo 32 indicaciones (5,6%), por el contrario se calificaron con
acuerdo 219 (38%), y como indeterminadas 325 (56,4%).

Por otra parte, en la segunda ronda de votacion resulté que, 30 indica-
ciones (11,4%) fueron consideradas adecuadas, 66 (25%) dudosas y 168 (63,6%)
inadecuadas. El grado de desacuerdo bajé respecto al obtenido en la primera
ronda: se puntuaron con desacuerdo 4 indicaciones (1,5%), indeterminadas
77 (29,2%), y con acuerdo 183 (69,3%). En la Tabla 2 se exponen los resultados
obtenidos en la segunda ronda de votaciones segun el total.

En el Anexo 2 se muestran los resultados obtenidos tras la reunién
del panel segin los dos capitulos contemplados: cardiomiopatia isquémica
y cardiomiopatia no isquémica.

Tabla 2. Juicio del panel de expertos sobre el uso adecuado de la terapia de
resincronizacion

ACUERDO DEL PANEL ADECUADO DUDOSO INADECUADO TOTAL
Acuerdo 23 (12,6%) 12 (6,6%) 148 (80,8%) 183 (69,3%)
Indeterminado 7(9,1%) 50 (64,9%) 20 (26%) 77 (29,2%)
Desacuerdo NA 4 (100%) NA 4 (1,5%)
264

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las columnas, a excepcion de los
totales que estan calculados respecto al nimero total de indicaciones del panel.

En la Tabla 3 se muestra como cambiaron las calificaciones de los
escenarios de la primera ronda a la segunda. Se aprecia una tendencia a
pasar de la calificacion de dudoso a inadecuado. Por otra parte, se observa
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que la opinién de los panelista no ha variado en torno a los escenarios
considerados tanto como inadecuados como adecuados (més del 90% de
estos siguieron teniendo la misma consideracién de una ronda a otra).

Tabla 3. Comparacion del grado de adecuacién entre las dos rondas del panel

PANEL EN LA 22 RONDA

TOTAL
INADECUADO  DUDOSO ADECUADO
0, 0, 0, 0,
pangL  nadecuado 125 (97,7%) 3(2,3%) 0 (0%) 128 (48,5%)
ENLA  Dudoso 41 (39%) 61 (58,1%) 3 (2,9%) 105 (39,8%)
12 RONDA
Adecuado 2 (6,5%) 1 (3,2%) 28 (90,3%) 31 (11,7%)
264

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las columnas, a excepcion de los
totales que estan calculados respecto al nimero total de indicaciones del panel.

Enel Anexo3sepresentandetalladamentelastablasconlosresultados
de la segunda ronda del panel en cada una de las indicaciones clinicas. El
nombre del capitulo aparece en la parte superior central de cada pagina.
Para cada indicacién aparece de color amarillo si es inadecuada, rosa si
es dudosa y verde si la indicacién es adecuada. Junto a la mediana de las
puntuaciones que aparece a continuaciéon de la escala de votacion (de 1
a 9) se muestra una A, D 6 I seglin se obtuviera en las puntuaciones un
acuerdo, desacuerdo ¢ indeterminado respectivamente. La frecuencia de
respuestas de los panelistas aparece encima de la escala de votacion.

En las Figuras 10-17 se recogen los resultados del desarrollo de
los criterios explicitos de uso adecuado para la TRC. Los criterios se
presentan en forma de tabla de decision.

Como se puede observar en la Figura 10, por ejemplo, si un paciente
con una cardiopatia isquémica de base se encuentra en ritmo sinusal y tiene
un QRS ancho (=150 ms) pero su tratamiento médico NO esta optimizado,
la realizacion de la TRC serd inadecuada en todos los supuestos. Asimismo,
un paciente en ritmo sinusal, con un QRS = 150 ms, con una clase funcional
NYHA IV, mal pronéstico, ausencia de escara no viable y que tiene
tratamiento médico 6ptimizado, la implantacién de la TRC serd adecuada.
En este caso, el panel juzgd que la no optimizacién del tratamiento médico
conlleva inadecuacion, y que el pronéstico vital afiade dudas a la indicacion
(las situaciones pasan de adecuadas a dudosas y de dudosas a inadecuadas).

54 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



<+

[ ] sioeojdyoN < v'N

-

»0avNO3AV. -0ldvYN3IOS3 13d NOIOVYOIHITYO
»0S0dNA. -OldVYN3OS3 13d NOIOVOHINYO

< «0avNOAAVNI, :0ld¥YN3IOS3 13 NOIOVOIHITYO

/e[noLUSA UOIoBINWIISS
uoo sosedeosewl

0soanda oavno3aay 8p UOIOBOIPUI +
JeinoLuaA ugiounysia
V'N
0QvNO3avNI 0soand ldd + JopejLqusep
8p uoloedipy|
0avnNo3ay  0soand 0avno3ay 0soand 0avNo3ay opezILINdo IS
00lpaW OjusILIBIRl|
V'N
opeziwido ON
0avNOIAVNI 0oIpeW ojUBILEIRI|
soep sorep sorep sojep sojep sojep
uIS/S|qEIA | SIGEIA OU |uiS/s|qelA |SIGEIA OU | uiS/s|qeln | SIGEIA OU | uig/e|celn | SI9BIA OU | uig/e|geln | S|geIA OU juIS/ajgelA | SIGBIA OU
ou ©Jeose op ou |e/eose ep ou |eseossep ou BJIBOSS 8P ou BJBOSS 8p ou ©Je0ss ap
BJEOSS Op | BIOUSSBId | eie0ss ap |BloUSSaId | eseoss op| BIOUSSaId| eredse ep | BIOUSSaId | ejedse ep | BIOUSSald | eseoss op | EloUSsald
eloussny eloussny eloussny eloussny eloussny eloussny
oonsououd e oonsouold ueng oonsouoid ey oonsouoid ueng oonsouold e oonsouold ueng

N VHAN

' VHAN

"W QG < BJeUlLEO Bl 8P 1S9} O || YHAN

0S| <SHO

[ESNUIS oWy

eojwanbsi enedoiwoipien

eojwanbsi enedolwoip.ies e| esed opeidoide osn ap sasepuelsy "0} eanbig

55

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA



<+ ,0dvNo3av. -OldvN3OS3 13d NOIOVOI4INMVO
-+ »0S0dNAd. :0OIdYN3OS3 13ad NOIOVYOIHITYO
<« «OdvNO3IAVNI, :OIldYNIOS3 13d NOIOVYOI4INTVO

opeziwpdo
0soana 0soana 0soana oavno3aav 0soand oavno3ay IS Odlpaw
ojusiwelel|

opeziwndo
OavNo3AavNI ON O2Ipaw
[QE=ER

soyep soyep soyep soyep soyep soyep soyep soyep
UIS/8IqEIA | BIqEIA OU | UIS/BIGEIA| BIIA OU | UIS/a[ein | SlgeiA Ou | UIS/IqEIA | SIdEIA OU | UIS/aIdeIA | SjdeiA Ou | UIS/SICEIA | SIEIA OU [ UIS/BIqEIA | BjdeIA OU | UIS/a|deIA| ejaeiA ou

ou ©IeOS? 9p ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou BJedse ap
©JBOSE P | BlOUBSBId | BIROSSE Op| BloUSSaId | BIE0SE 8p | Blousseld| Bleose ep | eloussald [eseose ep | ejousseld|eieose ep | elousseid |eseose ep [eloussald | eleose ep |epusseid
BOUBSNY BOUBSNY BlOUBSNY BlOUBSNY BlOUBSNY BlOUSSNY elOUBSNY elOUBSNY

oolsouodd el | oonsouoid usng | oonsouoid e oolsouosd ueng | oonsouosd e\ | oonsouosd ueng | oonsouoid el | oonsououd ueng

N VHAN ' YHAN N VHAN ' YHAN

elyeIBOoIPJE0008 | US BJUOIOUISE 9P Blouasny ©eljelBOoIRIE0008 B| US BILOIOUISE 8P BIoUssald

6%1-0c} SHO
[esnuis oWy

eojwanbsi enedoiwoipien

esiwonbsi enedolwolpies e| esed opeidoide osn op saiepue)sy "} | eanbiy

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

56



<+ ,0dvNo3Iav. -Old¥YN3OS3 13d NOIOVOI4INMYO
-+ »0OS0dNA. :OldYN3OS3 13d NOIOVOI4INVO
<« +«OavNOIAVNI. :Old¥YNIOS3 13d NOIOVOI4IMVO

opeziwido

0osoana osoand 0soana IS Odlpsw

olusieel|

opeziwndo

0avNO3AvNI ON Oolpswi

ojusiwelel|

soyep soyep solep solep solep sSolep SOlep SOlep
UIS/a|qeIA | B|gBIA OU | UIS/B|GEIA| S]gelA OU | UIS/a|deln | S|geIA Ou | UIS/S|CeIA | 8|geIA Ou | UIS/a|gelA | 8|gelA OU | UIS/8|geln | SgeIA OU | UIS/B|deIA | S|geIA OuU | UIS/S|CeIA | 8|gelA ou
ou Bledss ap ou ©Jedss ap ou ©Jeoss ap ou ©Jeoss ap ou ©Jeoss ap ou ©Jeoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ep
©BJEOSO 9p | BIOUSSAId | BIEOSE 8P| BIOUSSSId | BIBOSS 9P| BIOUSSSI | BJEOSS 9P | BIOUSSald | BJBISS 8P | BIOUSSaI | BIeOSS 8p | Blousse.d |Bledss ap [eloussald | ejeose ep |eloussaid
Blouasny Blouasny Bloussny Bloussny Bloussny Bloussny Bloussny Bloussny

oonsouod ey | oonsououd ueng | oonsouoid ey

oosouold usng

oonsouold e\ | oonsououd ueng | oonsououd ey | oonsouosd usng

N 'VYHAN

' VHAN

N YHAN ' VHAN

BlJRIBOIRIEO00S B| US BJUOIOUISE 8P BIouSSNy

B)2IB0IPIEO008 B| US BJUOJOUISE 8P BIoUSSSid

0cl > SHO

[esnuis owy

eojwanbsi enedoiwoipien

eojwanbsi enedolwoip.ies e| esed opeidoide osn ap saiepuelsy gL w..:m_n_.

57

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA



-«
-

I

9ICeOldy ON <= "v'N

»OavNO3AV. :0IdYNIOST 13d NOIOVYOIHITYO
»0S0dNd. -:OIdYN3OS3 130 NOIOVOIdITVYO

<« «OavNOIAVNI. -OldVYNIOST T3d NOIOVOI4IMYO

JB[NOLIUSA UOIoBINWIISS
uoo sosedeosewl

o0soand 0Qvno3av 0S0ANA | 55 yopeaipul +
Je|NOLIUBA UQIounysiq
V'N
oavno
OavNO3avNI 0sSodnd  -3avNl | 1d9 + J0pELqusep
9p UoIoEdIpU|
opeziwndo |S
and advNo3adv ==t
0osoana oavnoIav 0SO O 0) OJlpaW ojusiwelel|
V'N
opeziwndo ON
OavNO3AVNI 00IpeLU OJUBILUETRI]
soyep sorep soyep sorep sorep sorep
uIS/a|qeln | SIGeIA OU |uis/a(qeln [SIEIA OU | uiS/e|geln| SIGEIA OU | uiS/a|qeln | SIGEIA OU uiS/e|deln | 8IQBIA OU |uiS/e|qelA | SIgelA ou
ou BJe0ss ap ou ©Je0se ap ou BJB0So op) ou BJBOSo 9p ou BJBosSe ap ou BIR0Se 8p
BJe0Se op | BloUSSald | elease ap |EloUSSald | eleass ap| BloUSSaId| eieose ap | BloUsSald | ejeose ap | BlouSSald | esedss ep | Bloussald
Bloussny Bloussny Bloussny eloussny elpussny elussny
oonsouoid e 0o)souold ueng oonsouoid ey oonsouold ueng oonsouod e\ oonsouold ueng

NVHAN

[I'VHAN

"W OGP < EJEUIED €] 8P 1S8) O || YHAN

0S5} <SdO

Jejnoune uoloe|qi4

eojwonbsi enedoiwoipien

eojwanbsi enedolwoip.ies e| esed opeidoide osn ap sasepuelsy "¢} eanbig

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

58



< ,0dvNo3Iayv. :0ldvN30S3 13d NOIOVOIHINTVO
- »0S0dNd. ‘:OIldYN3OS3 13d NOIOVOIdINVO
<« :0O0QvVNOIAVNIL ‘Old¥YNIOS3T 19d NOIOVYOI4INTVO

opeziwido
0osoana osoana oavno3aavy 0osoana oavno3aavy IS Odlpsw
ojus|welel|

oavno | opeziwndo
0avNOIAVNI 0sS0oand -3avNIi| N o9lpsw
ojusiwelel |

sojep sojep sojep sojep sojep soyep sojep sojep
UIS/S|GEIA [ S|GEIA OU | UIS/S|QBIA| S|CEIA OU | UIS/SIGBIA | S|GEIA OU [ UIS/SIGeIA| SICeIA OU [ UIS/S|GeIA | S|CeIA OU | UIS/S|qeIA [ S|GeIA OU [ UIS/SIGEIA | S|CEIA OU [UIS/S|CEIA| S|qeIA OU

ou ©JBOSO 8P ou BIBOSO 8P ou eljeose ep|  ou eleose ep|  ou eeose ep| ou ©JBOSe 8p ou BIBOSO 8P ou BIBOSO 8P
©JBOSO 8P| BloUsSBId| BIEOSE 9P| BIOUSSBId | BIE0SE Bp | BloUsSald| BIROSS 8p | Bloussaid |eseose ap | eloussald|eseoss ep | elousseid | eseose ep |elousseid [eleose ep | eoussald
eloussNy BloUsSNY BIOUSSNY BIOUSSNY BIOUBSNY eloussNy BloUSSNY BloUSSNY

oolsouosd ey | oonsouosd usng | oonsouoid (e oolsouosd ueng | oonsouoid el | oonsouosd ueng | oonsououd el | oonsouoid usng

N VHAN ' VHAN N ' VHAN ' VHAN

BleIBOIPIEO008 B U BIUOIOUISE 8P BIOUSSNY BleIBOIR/EO008 B| U8 BJUOIOUISE O Bloussald

677 1-0¢} SHO
JejnoLne uoioe|ai4

eojwanbsi enedolwoipien

eojwanbsi enedolwoip.ies e| esed opeidoide osn ap saiepuelsy “p | eanbig

59

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA



<+ ,00dvNo3av. -OldvN3OS3 13d NOIOVOI4INMVO
-+ »0S0dNd. :0OIdYN3OS3 13ad NOIOVYOIdITvYO
<« «OdvNOIAVNI, :0OIldYNIOS3 13d NOIOVYOI4INTVO

opeziwndo

0soana 0soana IS Odlpaw

ojusiweyel|

opeziwndo

OavNo3AavNI ON O92lpawl

ojusiweel |

sojep soyep soyep soyep soyep sorep sorep sorep
UIS/ICeIA | BIqEIA OU | UIS/BIQEIA| ICEIA OU | UIS/BI0eIA | SICEIA OU | UIS/SIGEIA | S|qBIA OU | UIS/BIqEIA | SICEIA OU | UIS/BIGeIA | SIBIA OU | UIS/BIQEIA | SICBIA OU |UIS/BI0eIA| BgEIA Ou
ou ©Bledss ap ou ©ledss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap ou ©leoss ap
©BJEOSO 9P | BIOUSSAId | BIBOSE 8P| BIOUSSAId | BIROSS 8P| BIOUSSOIH | BIEOSS 9P | BIOUSSald |BJBISe 8P | BIOUSSaId | BJe0Se ap | eloussald |Bleass ep [eloussald [eseose op |elouasald
Blouasny Blouasny Bloussny Bloussny Bloussny Bloussny Bloussny Blouasny

oolsouold el | oonsouoid usng | oonsouoid e oolsouosd ueng | oonsououd e\ | oonsouosd ueng | oonsouoid ey | oonsououd usng

N 'YHAN II' VHAN N YHAN 1IN VHAN

©elyeIBOoIPJE0008 €| US BJUOJOUISE 9P Blouasny ©eljelBOoIPIE0008 B| US BILOIOUISE 8 Bloussald

0cl > sdO
Jejnoune uoloeual4

eojwanbsi enedoiwoipien

eojwanbsi enedolwoip.ies e| esed opeidoide osn ap saiepuelsy "G eanbig

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

60



[ ] ogeoldyON < V'N

< ,0dvNo3AVv. :0ldYN3OSs3 13a NOIOVOI4IMTvYO
- »0S0dNd. :0IdYN3OS3 13a NOIOVYOIdITYO
<« «OdvNO3IAVNI, :0OldYNIOS3 13d NOIOVYOI4INTVO

V'N

0soana

OavNO3AvNI

Je[NoLuBA
UoIoBINWISS
0sodna Oﬂmmw U0D sosededsew
op UQIBDIPUI +
Je[NOLJUBA
ugrounjsig

0avno
QNS 050N 0p

+
Uqisep
8P UQIDEDIPU|

oavno

Coine osoana “TH

opeziwndo |S
3qv  ©0S0dnd

oo|pew
ojusilueyes]

oavno3av

V'N

opeziwndo ON
ODIpRL
ojusIWE el

souoid | consouoid] consoucid | consouoid]oonsouaid| copsouaid | consouaid | consouioid| consouaid| consouaid|consouoid | consouaid | copsouaidjoansouaid copsouaid | consouaid |oonsouaid| consouoid [ consouaid | oonsouaid | copsouaid| cogsouaid
en uang BN ueng e ueng eIl ueng eI ueng eI ueng eIl uang e uang e uang e ueng eI ueng
N VHAN Il YHAN N VHAN Il YHAN N VHAN Il YHAN N VHAN Il YVHAN
N VHAN Il VHAN Iy S KIS
elyeIBoIPIE000d elyelBoIpIE000s elyelfoIpIe000s elyeIBOoIPIE0008 B8P 158} O || VHAN
E| US BJUOIOUISE 8P Bloussny E] US EIUOJOUISE 8P BIoUssald €| US EJUOJOUISE 9P BIoUssny E| US EJUOJOUISE 8P BIoUssald
0cl > SdO 6%1-0C} SHO 0S} < SHO
[esnuis owly

eojwanbsi ou epedoiwoipie)

eolwgnbs) ou enedoiwoip.ied e| esed opeidoide osn ap salepuelsy "9} eanbid

61

ESTANDARES DE USO ADECUADO: TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA



L ] oceojdyOoN < v'N

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

<+ ,0dvNO3aVv. -OIdvYN3OS3 13Ad NOIOVIIHITYO
-+ »OSO0dNd. :0IdYN3OS3 13a NOIOVYOIHITVYO
<« «OQVNOIAVYNI, -:OIdYNIOS3 13d NOIOVOIHITYO
JnoLAUBA
UQENIASS
osoana YN0 | uoo sosedeorew
30V | ap ugpeopul +
JeINOLIUSA
VN uotounysig
0oavno
0avno. osoang
oavno oavno oavno 0avno
osoana 0soana 0soana osoana Hqv 0S0aNd ~3qy 0sodnd  gaqy 0S0ANA gy ovﬂﬂ,%wﬁu IS
ojueiWeel]
V'N
opeziwndo
0avNO3avNI o
ojusIlee)]
souoid| oonsoucid| oonsoucid| oonsouoid|oonsouoid| consouid | corsoucid| consouid| consoucid| consouaid|cossouaid | casouaid | consouaidioonsoucid consouaid | consouoid |oorsouaid | consouoid | oolsouaid| copsouoid | colsouaid| cossouaid
A | ueng | W veng | BN | ueng N [ ueng | A veng | [BAN | ueng e veng | [N | ueng e ueng BN | ueng e ueng
N VHAN Il YHAN N VHAN Il YHAN N VHAN Il YHAN N VHAN Il YHAN
N VHAN Il YHAN gy L
eyeBolp/eooos eyeBop/eooos elyeIBoIp/EO008 eyeiBolp/eooos B8P 1881 O || VHAN
| UB EIUCIOUISE 8p BIoussNy | UB BIUCIOUISE 8D Blousseld B UB BIUOIOUISE 8p BIOUBSNY E| UB BIUCIOUISE 8 EBIousseld
0cl > SdO 6%71-0C} SHO 0S} < SHO
[esnuis owly

esjwonbsi ou enedolwoipien

eolwgnbs) ou enedoiwoip.ied e| esed opeidoide osn ap salepuelsy “L |} eanbid

62



Datos del cuestionario post-reunion

En el Anexo 4 se muestra el cuestionario que se entregd a los panelistas
tras la votaciéon de la segunda ronda y en las Tablas 4 y 5 se detallan
los resultados obtenidos tras la cumplimentacién de los cuestionarios
entregados.

Tabla 4. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 2% ronda
de votaciones

Un
Nada oco Algo Bastante Mucho Total
n (%) . n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
;Ha leido |
é el por completo : . . .
la revision de la 1(12,5) -
i i " (12,5) (37,5) (37,5) (100)
literatura cientifica?
¢Era objetiva la . .
revision de la literatura = = - 4 (50)
i . (87,5) (87,5)
cientifica?
¢Era informativa la
a . 4 8 7
revision de la literatura - - -
i . (50) (87,5) (87.,5)
cientifica?
¢Cuanto influyé en
su primera ronda de 3 3 6
evaluaciones la revision (37.,5) (37,5) (75)
de la literatura cientifica?
¢Encontré dificil la
labor realizada durante 3 & 2 8
la primera ronda de (37.5) (37,5) (25) (100)
evaluaciones?
¢Encontr6 laboriosa
la tarea de puntuar en 2 4 2 8
la primera ronda de (25) (50) (25) (100)
evaluaciones?
¢Eran claras las
instrucciones para 1 6 1 8
la primera ronda de (12,5) (75) (12,5) (100)

evaluaciones?
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Tabla 4. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 2% ronda
de votaciones (continuacion)

Un
Nada oco Algo Bastante Mucho Total
n (%) . n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
¢Cree que fue
inconsecuente?
(como consecuencia
del cansancio, de la 4 2 2 8
memoria, de evaluar en (50) (25) (25) (100)
diferentes momentos,
del formato del
instrumento, etc.)
¢Ha sido buena la
funcién del moderador 1 7 8
como lider del grupo en (12,5) (87.5) (100)
la reunion?
¢Ha sido informativo . 5 .
el debate durante la - - -
L (75) (25) (100)
reunion del grupo?
¢Ha sido polémico
1 3 2 2 8
el debate durante la
L (12,5) (37,5) (25) (25) (100)
reunion del grupo?
¢Cuanto ha influido
en su evaluacion de
la segunda ronda la 3 1 4 8
informacion de las (37,5) (12,5) (50) (100)
evaluaciones de la
primera ronda?
¢Cuanto ha influido
el debate durante la
- 3 2 3 8
reunion del grupo en - -
P (37,9) (25) (37,5) (100)
su evaluacion de la
segunda ronda?
éLe parece que sus
propias evaluaciones . : .
reflejan bien la - - -
(87,5) (12,5) (100)

adecuacion de los
procedimientos de TRC?
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Tabla 4. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 2% ronda
de votaciones (continuacion)

Un

Nada oco Algo Bastante Mucho Total
n (%) . n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
¢Cree que las
evaluaciones del 8 8
rupo reflejan bien - - - -
grup: J ) (100) (100)
la adecuacion de los
procedimientos de TRC?
¢Cuanto cree que este
proceso de grupo
puede llevar a una serie 2 5 .
de recomendaciones - - -
e 25 (75) (100)
que ayuden al médico
a tomar decisiones
respecto a la TRC?
¢Encontro satisfactoria - 8
su participacion en este - - - 3 (37,5)
(62,5) (100)
grupo?
¢El trato y atencién
dispensada por los . . .
organizadores del - - -
(25) (75) (100)
panel le ha resultado
satisfactorio?
Mucho . . Mucho
peor Peor Parecido Mejor mejor Total
n (% n (% n (% n (%
n (%) (%) (%) (%) n (%) (%)
¢ Como fue su
participacion en este 1 5 6
grupo respecto a sus (12,5) (62,5) (100)
expectativas?
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos en el cuestionario entregado tras la 2% ronda de
votaciones

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

¢Cuantas horas emple6 en
la lectura de la revision de la 5 2,0 10,0 4,700 3,2326
literatura cientifica?

¢Cuanto tiempo le llevo
rellenar todas las evaluaciones 8 2,0 5,0 3,62 1,061
de la primera ronda?
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Discusion

La terapia de resincronizacién cardiaca es una tecnologia que estd
teniendo una amplia difusién como lo muestra la rdpida incorporacion
a las recomendaciones a las principales guias de practica clinica®”. Esta
incorporacion se basa en los buenos resultados de los ensayos clinicos que
sustentan esta terapia.

Sin embargo, es importante destacar que ninguna tecnologia es
aplicable a todo el espectro de pacientes que podrian ser propuestos
como candidatos y que existen pacientes que, una vez aplicada la terapia,
se muestran como no respondedores*!¥. En este sentido, la seleccién de
pacientes candidatos se convierte en un factor importante para asegurar,
no solo el éxito de la terapia, sino también el mantenimiento de las ratios de
coste-efectividad en mérgenes razonables®?.

Los criterios de seleccion de pacientes que se incluyen en las guias
suelen estar extraidos de los criterios de inclusién de los ensayos clinicos
en los que se ha probado el éxito de la terapia, y la resincronizacién es un
ejemplo de ello®”?.

Una tarea importante resulta definir variables que pueden justificar
que entre un 20 y un 30% de los pacientes sean no respondedores®?.

El presente trabajo ha tratado de definir alguna de esas variables
utilizando una metodologia, la de la RAND Co., ampliamente validada
en la definicién de estdndares de uso “adecuado” o “apropiado”@*??. De
esta forma, combinando una revision sistemdtica junto con la opinion
de expertos se han definido situaciones en las que se puede considerar
“adecuado” o “inadecuado” la realizacién de resincronizacién. En la
presentacion de los resultados se ha tratado, ademas, de disefiar unas tablas
que puedan identificar rdpidamente estas situaciones y variables que puedan
condicionar la calificacién. Un ejemplo de este tltimo caso es el tratamiento
médico no optimizado, que hace que la situacién o escenario clinico quede
calificado como “inadecuado”, independientemente del resto de variables.
Otras, como el prondstico vital, matizan la calificacién, pasando en muchos
casos de “adecuado” a “dudoso”. Esta calificacion de “dudoso” podria
hacer perder utilidad a los resultados del estudio, si fuera la calificacién mas
frecuente. En este caso, solo el 25% de los escenarios fueron calificados
asi. Ademads es interesante seflalar, para valorar la influencia de la reunion
presencial, que la mitad de los escenarios calificados como “dudosos” en la
primera ronda cambiaron de calificacién en la segunda votacion.

Es en estos casos “dudosos” en los que el método RAND se muestra
mas flexible, ya que al no forzar el consenso identifica situaciones en
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las que el panel no ha sido capaz de definirse, y quedan por tanto como
dependientes de otras valoraciones (experiencia de los profesionales o
valores de los pacientes).

Han quedado otras situaciones fuera del panel, pero la necesidad de
que el nimero de escenarios fuera manejable ha empujado a centrar el panel
en los escenarios mas frecuentes. También se valoraron otras variables, pero
en algunos casos se desestimaron por ser recogidas con muy poca frecuencia
en la préctica habitual, o en otros casos fue el panel, en la segunda vuelta, el
que decidio excluirlas de sus valoraciones.

Finalmente, el desarrollo de herramientas informadticas ligadas a la
historia clinica podria hacer que este tipo de herramientas, realizadas para
servir como ayuda a los profesionales, tuvieran una mayor implantacién y
utilidad.
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Anexos

Anexo 1. Definiciones

Para determinar los escenarios que se puntuardn en el panel de expertos
se utilizaron las definiciones que se presentan a continuacién. El
objetivo de estas definiciones es acercar los criterios de los panelistas,
homogeneizando y asi evitando diferentes interpretaciones.

e Asincronia en la ecografia: Retraso en la contracciéon entre dos
segmentos ventriculares izquierdos, medido con ecocardiografia,
mayor de 65 ms.

e Prondstico: Esto debe interpretarse como la adecuacién o no de que
un paciente con un alto riesgo de mortalidad (por su comorbilidad)
en el proximo afio, reciba terapia de resincronizacién cardiaca.

e Escarano viable: Tejido miocardico necrético sin signos de viabilidad
demostrados por resonancia nuclear magnética, SPECT, PET o
ecocardiografia de estrés.

e Tratamiento optimizado: Diuréticos, IECAs, beta-bloqueantes,
espironolactona/eplerenona y digoxina en caso de fibrilacién auricular.

e Disfuncion sistolica ventricular izquierda severa: Disminucién de la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, siendo igual o inferior
a35%.
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Anexo 2. Resultados por capitulos

Tabla 6. Juicio del panel de expertos sobre el uso adecuado de la terapia de
resincronizacion cardiaca (Capitulo 1 - cardiomiopatia isquémica)

ACUERDO DEL PANEL ADECUADO DUDOSO INADECUADO TOTAL
Acuerdo 14 (11,3%) 8 (6,4%) 102 (82,3%) 124 (70,5%)
Indeterminado 5 (10%) 32 (64 %) 13 (26%) 50 (28,4%)
Desacuerdo NA 2 (100%) NA 2 (1,1%)
176

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las filas, a excepcién del total que
esta calculado respecto al nimero total de indicaciones del panel.
NA: No Aplicable.

Tabla 7. Juicio del panel de expertos sobre el uso adecuado de la terapia de
resincronizacion cardiaca (Capitulo 2 - cardiomiopatia no isquémica)

ACUERDO DEL PANEL  ADECUADO DUDOSO INADECUADO TOTAL

Acuerdo 9 (15,2%) 4 (6,8%) 46 (78%) 59 (67 %)

Indeterminado 2 (7,4%) 18 (66,7%) 7 (25,9%) 27 (30,7%)

Desacuerdo NA 2 (100%) NA 2 (2,3%)
88

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las filas, a excepcién del total que
esta calculado respecto al nimero total de indicaciones del panel.
NA: No Aplicable..
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Anexo 4. Cuestionario post-reunion

Gracias por participar en nuestro estudio de Terapia de Resincronizacién
Cardiaca. Como ultimo favor, le agradeceriamos que rellenara este cuestionario
acerca de su experiencia como participante.

Para cada elemento rodee con un circulo el nimero adecuado o rellene el espacio
en blanco. Si desea hacer alguna observacion o sugerencia adicional, por favor,
anételo en la pagina adjunta.

ELEMENTO NADA UN POCO ALGO BASTANTE MUCHO

Revision de la
Literatura Cientifica

¢La ha leido por

1 2 3 4 5
completo?
¢Cuantas horas empled
Horas
en su lectura?
¢Era objetiva? 1 2 3 4 5
¢Era informativa? 1 2 8 4 5

Primera ronda de evaluaciones (realizada antes de la reunion)

¢Encontro dificil la labor? 1 2 3 4 5

¢Encontro laboriosa la
tarea de puntuar?

¢Eran claras las
instrucciones?

¢Cree que fue
inconsecuente?

(como consecuencia
del cansancio, de la
memoria, de evaluar en
diferentes momentos,
del formato del
instrumento, etc.)

¢Cuanto tiempo le
llevé rellenar todas las Horas
evaluaciones?
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ELEMENTO NADA UN POCO ALGO BASTANTE MUCHO
Reunion de grupo

¢Ha sido buena la
funcién del moderador 1 2 3 4 5
como lider del grupo?

¢Ha sido informativo el
debate?

¢Ha sido polémico el
debate?

¢Cuanto ha influido
en su evaluacion de
la segunda ronda la
informacién de las
evaluaciones de la
primera ronda?

¢Cuanto ha influido el
debate en su evaluacién 1 2 3 4 5
de la segunda ronda?

Impresiones globales de su experiencia

¢Le parece que sus

propias evaluaciones

reflejan bien la 1 2 3 4 )
adecuacion de los

procedimientos de TRC?

¢Cree que las

evaluaciones del

grupo reflejan bien 1 2 3 4 )
la adecuacion de los

procedimientos de TRC?

¢Cuanto cree que este

proceso de grupo

puede llevar a una serie

de recomendaciones 1 2 3 4 )
que ayuden al médico

a tomar decisiones

respecto a la TRC?
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ELEMENTO NADA UN POCO ALGO BASTANTE = MUCHO
Impresiones globales de su experiencia

¢Encontré satisfactoria
su participacion en este 1 2 3 4 5)
grupo?

¢El trato y atencién

dispensada por los

organizadores del 1 2 3 4 5
panel le ha resultado

satisfactorio?

¢ Como fue su

participacion en este Mucho . . Mucho

Peor Parecido Mejor .
grupo respecto a sus peor mejor
expectativas?

Observaciones y sugerencias:
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