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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El estudio ADVANCE III mostré6 una reduccién de terapias del desfibrilador
automatico implantable (DAI) con el empleo de tiempos de deteccion de arritmia prolongados. Se
describe la adopcion y el impacto de dicha estrategia en la incidencia de terapias del DAL

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes con implante de DAI Medtronic (2005-2016) en
un registro multicéntrico (UMBRELLA-NCT01561144). Se describe la evolucion de la adopcion de
programacion ADVANCE en relacion con: publicacion del estudio, implementacion de una campafia
de formacién y publicacion de un consenso de expertos. Se identificaron con regresion logistica los
predictores de la adopcion. Se compar6 la incidencia de terapias en pacientes con y sin programacion
ADVANCE estimando la razon de tasas de incidencia ajustada (RTla) mediante regresion binomial negativa.
Resultados: Se incluy6 a 3.528 pacientes. Se utilizo la estrategia ADVANCE en el 20% del total y el 44% al final
del estudio. La adopcion se incremento tras publicarse el estudio ADVANCE, y en menor grado tras la campaiia
de formacion y consenso de expertos. Predictores de la adopcion: DAI con deteccion nominal 30/40 (ORa = 4,4;
1C95%, 3,5-5,4), implantador electrofisidlogo (ORa = 1,7; 1C95%, 1,4-2,2) y prevencion secundaria (ORa = 3,2;
1C95%, 2,6-3,9). El implante de DAI bicameral (ORa = 0,6; 1C95%, 0,5-0,8) o tricameral (ORa = 0,5; 1C95%, 0,4-0,7)
se asocid con menor adopcién. La programacion ADVANCE se asocid con reduccion de terapias totales
(RTla =0,77; 1C95%, 0,69-0,86) y choques inapropiados (RTIla = 0,66; 1C95%, 0,52-0,85).

Conclusiones: La adopcion de la programaciéon ADVANCE es poco amplia y puede mejorarse mediante una
adecuada seleccion de los parametros nominales. Emplearla se asocia con una reduccion de las terapias del DAL
© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Predictors of adoption and impact of evidence-based programming on the
incidence of implantable cardioverter-defibrillator therapies

ABSTRACT

Introduction and objectives: The ADVANCE III trial showed that a delayed-detection strategy reduces
implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapies. Here, we describe the adherence to and predictors of
ADVANCE adoption and compare ICD therapy rates between patients with and without ADVANCE programming.
Methods: This observational retrospective study analyzed patients implanted with Medtronic ICDs
included from 2005 to 2016 in a Spanish national multicenter registry (UMBRELLA database;
ClinicalTrials.gov, NCT01561144). Changes in ADVANCE programming adoption were described in
relation to a) publication of the ADVANCE trial, b) implementation of an “ADVANCE awareness”
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campaign, and c) publication of an expert consensus statement. Multivariate logistic regression
identified predictors of adoption. Therapy incidence rates were compared between groups by estimating
the adjusted incidence rate ratio (alRR) using negative binomial regression.

Results: Atotal of 3528 patients were included. An ADVANCE strategy was used in 20% overall and in 44%
at the end of the study. ADVANCE III adoption increased after trial publication, with less growth after an
“ADVANCE awareness” campaign and after expert consensus statement publication. Predictors of
ADVANCE adoption were as follows: ICD device with a nominal number of intervals to detect 30/40 (aOR,
4.4; 95%Cl, 3.5-5.4), implantation by an electrophysiologist (aOR, 1.7; 95%CI, 1.4-2.2), and secondary
prevention (aOR, 3.2; 95%CI, 2.6-3.9). Dual-chamber ICDs (aOR, 0.6; 95%CI, 0.5-0.8) and cardiac
resynchronization-defibrillators (aOR, 0.5; 95%Cl, 0.4-0.7) were associated with lower adoption.
ADVANCE programming was associated with reduced total therapy burden (aIRR, 0.77; 95%CI, 0.69-0.86)
and fewer inappropriate shocks (alRR, 0.66; 95%CI, 0.52-0.85).

Conclusions: ADVANCE adoption remains modest and can be improved through evidence-driven
selection of nominal ICD settings. ADVANCE programming is associated with reduced therapy rates in
real-world ICD recipients.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable
NID: nimero de intervalos que detectar

INTRODUCCION

Los desfibriladores automaticos implantables (DAI) se han convertido en
una de las piezas clave a la hora de tratar a los pacientes con riesgo de muerte
stibita arritmica'? El crecimiento en el niimero de DAI implantados ha
llamado la atencion sobre sus posibles complicaciones a corto y largo plazo. En
concreto, en multiples estudios se ha constatado que las descargas del DAI,
independientemente de su caracter apropiado o inapropiado, pueden causar
un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca e incrementar la mortalidad**.
Esto ha llevado al desarrollo de estrategias para reducir las descargas del DAI,
tanto las inapropiadas como las potencialmente «innecesarias». En este
contexto, en el ensayo ADVANCE III se observo que el uso de una estrategia
basada en tiempos de deteccion de arritmias prolongados reducia las terapias
del DAP. Asi, se disefié un estudio con 3 objetivos principales: a) describir la
adherencia en el mundo real a una «estrategia de programacion ADVANCE»;
b) identificar predictores de la adopcion de dicha estrategia, y ¢) comparar la
tasa de terapias del DAI entre los pacientes tratados con la programacién
ADVANCE vy los tratados con la programacion estandar.

METODOS

Disefio del estudio y poblacion

Se trata de un analisis de cohortes observacional, comparativo y
retrospectivo de un registro prospectivo. Los datos basales y de seguimiento
se extrajeron de la base de datos UMBRELLA (ClinicalTrials.gov,
NCT01561144). En este registro multicéntrico se incluy6 a todos los pacientes
en Espaiia con un DAI Medtronic con capacidad de monitorizacion a distancia
(tanto los primoimplantes como los recambios de generador) desde enero de
2005 (los detalles del registro se han publicado previamente®). En el registro
participaron 38 centros. En el andlisis se incluyd a todos los pacientes
consecutivos incluidos de manera prospectiva en el registro entre el 2005 y
abril del 2016 y seguidos con el sistema de monitorizacion a distancia
CareLink. Los dispositivos se programaron a criterio del médico. El
seguimiento de los pacientes incluyd transmisiones a través del sistema
CareLink, asi como visitas presenciales regulares segtn el protocolo local. Se
siguid a los pacientes hasta su Gltima transmisién a distancia. Dos de
3 electrofisidlogos expertos (que desconocian la programaciéon de cada
paciente) analizaron todos los episodios del DAl almacenados y los clasificaron
como adecuados o inadecuados. En caso de desacuerdo, se reunia el comité de
revision de episodios formado por los 3 expertos.

A efectos del analisis, se dividi6 a los pacientes en 2 grupos segtn la
programacion del dispositivo en el momento del implante (concreta-

mente, en el momento del alta; no se evaluaron los cambios en la
programacién que tuvieran lugar durante el seguimiento): a) programa-
cion ADVANCE, que se definid seglin el ensayo original (nimero de
intervalos que detectar [NID], 30/40; ventana de deteccion de fibrilacion
ventricular < 320 ms y estimulacion antitaquicardica antes o durante la
carga),y b) un grupo de programacion «<no ADVANCE» (todos los pacientes
que no satisfacian los criterios de la programacién ADVANCE). Ademas,
para incluir a los pacientes en prevencion primaria en la programacion
ADVANCE, debian carecer de zonas «activas» adicionales por debajo de la
ventana de fibrilacién ventricular, mientras que estas zonas si se
permitieron en los pacientes en prevencién secundaria.

Los cambios en el porcentaje de pacientes a los que se programaron
estrategias de tratamiento ADVANCE en el momento del implante se explican
por 3 sucesos: la publicacién de los resultados del ensayo ADVANCE (mayo del
2013),laimplementacién de una campaia de «concienciacion ADVANCE» para
asesores técnicos de Medtronic (enero del 2015) y la publicacion del consenso
de expertos de HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE sobre programacion y compro-
bacién éptimas del DAI (noviembre de 2015)". Asi pues, se establecieron
4 periodos de tiempo: periodo 1 (antes de la publicacion de los resultados del
ADVANCE 1II), periodo 2 (desde la publicacion del ADVANCE III hasta la
campaiia de «concienciacion ADVANCE»), periodo 3 (desde la campaiia de
«concienciacion ADVANCE» hasta la publicacion del consenso de expertos) y
periodo 4 (después de la publicacion del consenso de expertos). Las tasas de
adopcion se calcularon para cada trimestre dividiendo el nimero de pacientes
que recibieron la programacion ADVANCE por el nimero total de implantes
realizados durante cada periodo de 3 meses.

La campafia de «concienciacion ADVANCE» incluy6 una serie de
conferencias, impartidas entre noviembre de 2014 y enero de 2015 por un
electrofisidlogo experto, a las que asistieron obligatoriamente todos los
asesores técnicos de Medtronic, que en Espafia prestan soporte en todos
las intervenciones de implante de DAI o de recambio del generador. El
objetivo de las conferencias (que consistieron en 2 sesiones de 1 h) era
familiarizar a los asesores técnicos de Medtronic con la evidencia entonces
vigente sobre la programacion del dispositivo y, en concreto, con la
estrategia de programacién utilizada en el grupo «activo» del ensayo
ADVANCE III, con instrucciones para aconsejar al médico implantador la
adopcion de tal estrategia. Todos los asesores técnicos de Medtronic
recibieron una «tarjeta con propuestas» sobre los ajustes recomendados
(figura 1 del material adicional y figura 2 del material adicional) y la
presentacion se puso a disposicién de todos los asistentes para fomentar
la retroalimentacion y la interaccion con los conferenciantes.

Meétodos estadisticos

Las variables categoricas se expresan como totales y porcentajes y las
variables continuas, como media + desviacion estandar. Se compararon las
variables categéricas con la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher segiin
procediera, mientras que las variables continuas se compararon con la prueba
de la t de Student, tras evaluar la normalidad con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se estratifico como
< 30%, del 30-49% y > 50%.
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En primer lugar, se utilizé un modelo de regresiéon segmentado para
evaluar la contribucién de cada uno de los 3 hitos mencionados mas arriba
(publicacion de los resultados del ensayo, campafa de concienciacién y
consenso de expertos) en la adopcién de una estrategia de programacion
ADVANCE III en el momento del implante, con cada uno de estos eventos
como un «punto de inflexion» en el modelo. Para cada segmento de tiempo
(periodo), se parametrizaron la ordenada en el origen (que representa la
tasa de adopcion al inicio de cada periodo de tiempo) y la pendiente («B»,
que representa la tasa de aumento en el cumplimiento ADVANCE durante
el periodo). Cada punto de la serie temporal (que representa una ventana
de 3 meses) se ponderd segin el nimero total de implantes realizados
durante aquel intervalo concreto de 3 meses. La bondad de ajuste se
evalub con el R?, el error absoluto medio y la varianza residual.

En segundo lugar, se utilizo la regresion logistica multivariante para
identificar predictores independientes de la adopcion ADVANCE IIl. Las
variables que mostraron relacion con la adopcion de ADVANCE en el
analisis univariante se incluyeron en el modelo multivariante (criterios de
inclusién en el modelo univariante: p < 0,2).

En tercer lugar, la carga de terapias del dispositivo en cada grupo se
describi6é como la tasa de incidencia de terapias del DAI que se expreso
como el nimero de terapias/100 pacientes-afio. Para comparar las tasas de
incidencia de terapias entre los pacientes con y sin programacion
ADVANCE, se calcularon las razones de tasas de incidencia ajustadas
(RTIa) con su intervalo de confianza del 95% (IC95%) con regresion
binomial negativa multivariante, que se selecciond a tenor de la
sobredispersion de las variables dependientes (es decir, las tasas de
terapias del DAI) definidas por un exceso de varianza respecto a la media.
La sobredispersion se debe principalmente a una falta de independencia
entre los eventos contabilizados (es decir, el nimero de terapias por
paciente), que aumenta cuando la ocurrencia de un evento (terapias del
dispositivo) influye en la probabilidad de posteriores eventos. La regresion
binomial negativa incluye un parametro de dispersion en el modelo por el
cual los intervalos de confianza estimados se ajustan segiin la variabilidad
en el nimero de eventos por paciente. Se establecieron 3 modelos
multivariantes distintos, tal como sigue: a) cualquier terapia del DAI;
b) descarga apropiada del DAL y c) descarga inapropiada del DAL Cada uno
de los 3 modelos se ajust6 por la inclusion de variables que: a) podian
actuar como posibles factores de confusion, y b) mostraban p < 0,20 en el
andlisis univariante. Se ajustd cada modelo para tener en cuenta las
diferencias en la duracion del seguimiento entre los grupos ADVANCE y no
ADVANCE, y se emple6 la transformacion logaritmica natural de personas-
afio para modelar la exposicion.

Se establecio la significacion estadistica en p <0,05. El andlisis
estadistico se realiz6 con la version 17 del sistema SPSS.

RESULTADOS

Adopcion en vida real de una estrategia de programacion
ADVANCE III

El andlisis incluy6 a 3.528 pacientes sometidos a un implante entre
enero de 2005 y abril de 2016. En total, se selecciond una estrategia
ADVANCE en el momento de realizar el implante para 717 pacientes
(20,3%). La programaciéon ADVANCE se utiliz6 por primera vez a finales de
2007 y, en consecuencia, actGa como punto de partida en el analisis
historico. La penetracion de ADVANCE comenz6 con el 8,7%, sin
practicamente aumentar durante el periodo 1 (b=0,0005). La tasa de
adopcion promedio fue del 9,3% durante este periodo. Durante el periodo
2, la penetracion de ADVANCE comenz6 al 20,8% y mostré un aumento
trimestral del 3,8% que llevd a un cumplimiento promedio del 31,8%
durante este periodo. La penetracion de la programacion ADVANCE
durante el periodo 3 aument6 en un 2,2% trimestral, con una adopcion
promedio del 62,6% durante el periodo. Durante el periodo 4, tras
la publicacion del consenso de expertos de la programacion del DAL la
adhesion a una estrategia de programacion ADVANCE comenz6 con el 40%
y aumentdé en un 2,5% por trimestre, dando una adopcién promedio
durante este periodo del 45,2%. La penetracion de ADVANCE al final del
periodo de estudio fue del 44%. Los cambios ocurridos con el tiempo en la
adopcion de una estrategia ADVANCE en el momento del implante se
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Figura 1. Tendencias temporales en la adopcion (proporcién de todos los
implantes) de una estrategia de programacién ADVANCE en el momento de
implantar el dispositivo. A: publicacion de los resultados del ensayo ADVANCE
IIl; B: campaiia de formacion «Concienciaciéon sobre ADVANCE IlI» para
asesores técnicos de Medtronic; C: publicacion del consenso de expertos
2015 de HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE; P1: periodo 1; P2: periodo 2; P3: periodo
3; P4: periodo 4.

presentan en la figura 1, y la adopcién promedio durante cada uno de los
4 periodos se resume en la figura 2.

Predictores de la adopcion de una estrategia de programacion
ADVANCE III

Las caracteristicas basales de los pacientes de los grupos de
programacién ADVANCE y no ADVANCE se muestran en la tabla 1. Los
predictores univariantes y multivariantes de la adopcion ADVANCE se
muestran en la tabla 2. En el analisis univariante, las siguientes variables
se relacionaron con el cumplimiento de una estrategia de programacion
ADVANCE: antecedentes de fibrilacion auricular, indicacién para pre-
vencion secundaria, dispositivo con NID nominal (es decir, configuracion
«de fabrica») 30/40, DAl monocameral e implante por un electrofisi6logo.

100

90

o
£
Q
O 80
=0
= 9o
ws
g S 62,6%
< (%]
> 2 60
Oc
<S
k) g' 50 45,5%)
Sa
© o
ge “ 31,8%
(s}
T o
58"
S <
o 3 20
&L
&g, [es%

.1

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4

Figura 2. Tasa promedio de adopcién del ADVANCE III en el momento del
implante para cada periodo del estudio. Periodo 1: desde 2007 (primer
paciente del registro programado en ADVANCE) hasta la publicacion de los
resultados del ensayo ADVANCE Il (mayo de 2013); Periodo 2: desde la
publicacion de los resultados del ensayo ADVANCE III hasta la implementacion
de la campaiia de formacién «Concienciacién sobre ADVANCE IlI» para los
asesores técnicos de Medtronic (enero de 2015); Periodo 3: desde la
implementacion de la campafia de formaciéon «Concienciacion sobre
ADVANCE III» para los asesores técnicos de Medtronic hasta la publicacion
del consenso de expertos de 2015 de HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE sobre
programacion de los DAI (noviembre de 2015); Periodo 4: tras la publicacion
del consenso de expertos de HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion del estudio

Tabla 2
Predictores univariantes y multivariantes de la adopcion de una estrategia de
programacion ADVANCE III en el momento del implante

No ADVANCE ADVANCE P
Pacientes 2.811 (80) 717 (20) No ajustados Ajustados
Edad (arios) 61+14 62+13 0,151 OR 1C95% p ORa IC95% p
Varones 2.305 (82) 595 (83) 0,482 FEVI
FEVI 0,053 > 50% Ref. Ref.
> 50% 534 (19) 161 (22) 30-49% 1,1 0812 0801 11 0815 0599
30-49% 835 (30) 238 (33) <30% 08 07-10 0046 13 09-17 0119
<30% 1.442 (51) 318 (44) Fibrilacién auricular 12 10-15 0031 10 08-13 0,867
Miocardiopatia isquémica 1.302 (46) 314 (44) 0,226 Prevencion secundaria 2,5 2,1-29 <0,001 33 27-4 <0,001
Diabetes 759 (27) 199 (28) 0,912 Primoimplante 04 03-06 <0001 09 06-12 0,420
Hipertension 1.490 (53) 369 (51) 0,520 NID nominal 30/40 37 3044 <0001 25 233 <0001
Fibrilacion auricular 787 (28) 230 (32) 0,031 Implante por un 14 1217 0005 16 12-21 <0001
Prevencidn secundaria 908 (32,3) 389 (54,3) <0,001 electrofisidlogo
Primer implante 2.679 (95) 645 (90) <0,001 Tipo de dispositivo
Clase funcional de la NYHA <0,001 DAl monocameral  Ref. Ref.
1 1.139 (41) 356 (50) DAI bicameral 0,8 0,6-09 0,010 0,7 0,6-09 <0,001
11 1.055 (38) 221 (31) DAI-TRC 0,7 0,6-09 0,010 0,6 0,5-0,8 <0,001
111 589 (21) 133 (19) DAI: desfibrilador automatico implantable; DAI-TRC: desfibrilador automatico
v 28 (1) 7(1) <0,001 impla}ntable.—ter.apia de resincr.onizacic’)n cardiaca; FEVI: fraccién de eyelccic’m del
ventriculo izquierdo; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; NID: nimero de
Amplitud del QRS (ms) 123435 118+33 0,002 intervalos que detectar; OR: odds ratio; ORa: OR ajustada.
Bloqueo de la rama izquierda 793 (28) 201 (28) 0,925
del haz de His
Implante por un electrofisidlogo 2.038 (73) 560 (78) 0,005 1C95%, 0,69-0,86), las terapias de estimulacion anti.taquicérdica apropia-
Tipo de dispositivo 0.002 das (RTIa=9,79; IOCQS%, 0,7-0,88), las desca.rgas mapr(.)pladas”del D/.\l
(RTIa = 0,66; 1C95%, 0,52-0,85) y las terapias de estimulacion anti-
DAI monocameral 1.262 (45) 374 (52) taquicardica inapropiadas (RTla = 0,54; 1C95%, 0,44-0,68), sin diferencias
DAI bicameral 680 (24) 153 (21) significativas en las tasas de incidencia de descargas apropiadas del DAI
DAI-TRC 869 (31) 190 (27) (RTIa = 1,02; 1C95%, 0,88-1,17). Las RTla para cada tipo de terapia se

DAI: desfibrilador automadtico implantable; DAI-TRC: desfibrilador automatico
implantable-terapia de resincronizacién cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30% se relaciond
negativamente con la programacién ADVANCE (comparado con la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo > 50%).

Tras el andlisis multivariante, el NID nominal 30/40 (odds ratio ajustada
[ORa] =4,4; 1C95%, 3,5-5/4), la indicacion para prevencion secundaria
(ORa =3,2; 1C95%, 2,6-3,9) y el implante por un electrofisidlogo (ORa =1,7;
1C95%, 1,4-2,2) emergieron como predictores independientes de la adopcion
de la programacion ADVANCE, mientras que fue menos probable que se
tratara con una estrategia de programacién ADVANCE a los pacientes a los que
se implantaba un DAI bicameral (ORa = 0,6; 1C95%, 0,5-0,8) o un DAI con
terapia de resincronizacion cardiaca (ORa = 0,5; 1C95%, 0,4-0,7).

Relacion entre la programacion del DAI y la carga de terapias del
DAI

El seguimiento medio fue de 49 4 26 meses (52 + 26 meses en el grupo
no ADVANCE y 39 4 22 meses en el grupo ADVANCE). Durante el periodo de
estudio, 1.265 pacientes (el 36% de la poblacion del estudio) recibieron un
total de 14.195 terapias del DAI, lo que dio como resultado una tasa de
incidencia global de 102 terapias/100 pacientes-afio. En total, 215 pacientes
del grupo ADVANCE (30%) recibieron al menos una terapia del DAI
comparado con los 1.050 (37%) del grupo no ADVANCE. Las tasas de
incidencia sin ajustar se resumen en la tabla 3, asi como las RTI ajustadas y no
ajustadas para cada tipo concreto de tratamiento con dispositivo. Las tasas de
incidencia sin ajustar de cualquier terapia apropiada, descarga apropiada y
descarga inapropiada fueron de 114,2, 16,6 y 5,2 tratamientos/100 pacientes-
afio en el grupo no ADVANCE, comparado con 132,6, 21,9y 4,1 tratamientos/
100 pacientes-afio en el grupo ADVANCE.

Tras el ajuste multivariante, la estrategia de programaciéon ADVANCE
se relaciond con una reduccion de cualquier terapia del DAI (RTla = 0,77;

presentan como diagramas de bosque en la figura 3. Los predictores
univariantes y multivariantes de cada tipo de terapia se proporcionan en
la tabla 1 del material adicional, la tabla 2 del material adicional y la
tabla 3 del material adicional.

DISCUSION

El presente estudio muestra que: a) la adopcion real de estrategias de
programacién con tiempos de deteccién prolongados para los DAI sigue
siendo baja, a pesar de que hay evidencia clara de beneficio clinico; b)
estrategias tales como la publicacion del consenso de expertos o las
campaiias de concienciacion para asesores técnicos tienen poco impacto a
corto y medio plazo; c) los factores relacionados con la adopcion de una
programaciéon con tiempos de detecciéon prolongados son los ajustes
nominales «de fabrica» del DAI, el implante por un electrofisiélogo y la
indicacion de prevencion secundaria, y d) el cuamplimiento riguroso de una
estrategia de programacién de deteccion prolongada se relaciona con
menor incidencia de terapias del DAI en pacientes reales.

Impacto clinico del cumplimiento de una estrategia ADVANCE III

Se ha observado en varios ensayos clinicos que prolongar los tiempos
de deteccion de arritmia y restringir las terapias del DAI a taquicardias
muy rapidas se relaciona con mejora de los resultados clinicos®®?, lo que
subraya el concepto de terapias del DAI «evitables». El ensayo MADIT-RIT
proporcion6 la primera evidencia aleatorizada de mejora de resultados
con la programacion de alta frecuencia/deteccion prolongada en los DAI
Boston Scientific, incluida una reduccién de la mortalidad®. Poco después,
el ensayo ADVANCE III mostr6 resultados similares en receptores de DAI
de Medtronic aleatorizados a programacion con tiempos de deteccion
prolongados (NID 30/40 frente a programacion convencional con NID 18/
24; con programacién de una Gnica zona para pacientes de prevencién
primaria)’.

En el presente estudio, la estrategia de programaciéon ADVANCE en la
practica diaria se relacion6 con una reduccion del 23% de todas las terapias
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Tabla 3
Tasas de incidencia no ajustadas y razones de tasas de incidencias ajustadas y sin ajustar para cada tipo de tratamiento
Tratamientos cada 100 pacientes- RTI RTI (IC95%) RTIa RTIa (IC95%)
afio
No ADVANCE ADVANCE
Todas las terapias del DAI 114,2 132,6 1,26 1,15-1,38 0,77 0,69-0,86
Descarga del DAI 21,8 26,0 1,12 0,99-1,28 0,86 0,74-0,99
MAT 92,4 106,6 1,32 1,19-1,45 0,80 0,71-0,90
Terapias del DAI adecuadas 99,2 1299 1,37 1,25-1,51 0,82 0,74-0,92
Descarga del DAI adecuada 16,6 21,9 1,29 1,14-1,48 1,02 0,88-1,17
MAT adecuado 82,6 100,0 1,39 1,27-1,54 0,79 0,70-0,88
Terapias del DAI inadecuadas 15,0 10,7 0,67 0,57-0,78 0,52 0,43-0,62
Descarga del DAI inadecuada 52 41 0,74 0,59-0,94 0,66 0,52-0,85
MAT inadecuado 9,8 6,6 0,66 0,54-0,8 0,54 0,44-0,68

DAI: desfibrilador automatico implantable; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MAT: marcapasos antitaquicardico; RTI: razon de tasas de incidencia; RTla: RTI ajustadas.

del DAI y una reduccion del 34% de las descargas inapropiadas. Las
incidencias de descargas apropiadas fueron comparables entre los
2 grupos, como también se observé en los ensayos MADIT-RIT, ADVANCE
Il y PROVIDE. Estos datos confirman, en una poblacién real no
seleccionada de receptores de DAI, las observaciones del ensayo
aleatorizado ADVANCE 1II, que revel6 una reduccion de todas las
activaciones del dispositivo y del nimero de descargas inapropiadas.
Estos datos también coinciden con un estudio reciente de Piccini et al.'°,
quienes informan del impacto de estrategias de programacién contem-
poraneas en una cohorte de 64.769 pacientes y observan que la

I Todos las terapias del DAI|7

MAT y ——
descargas |
—
Descargas -
MAT
Favorece ADVANCE Il1 Favorece «no ADVANCE»
0 1 2
RTla
1 | Terapias del DAI adecuadasl
descargas -
Descargas | _—
MAT : N
Favorece ADVANCE Il1 Favorece «no ADVANCE»
0 1 2
RTla
1 | Terapias del DAI inadecuadasl
MAT y
——
descargas |
Descargas —a—
——
MAT
Favorece ADVANCE I Favorece «no ADVANCE»
0 1 2
RTla

Figura 3. Razones de tasas de incidencia ajustadas con intervalos de confianza
del 95% para cada tipo de tratamiento del dispositivo. DAI: desfibrilador
automadtico implantable; MAT: marcapasos antitaquicardico; RTla: razén de
tasas de incidencia ajustadas.

programaciéon de terapias restringida a taquicardias muy rapidas con
deteccion prolongada se relaciona con una reduccion de la incidencia de
descargas. También se observaron con el paso del tiempo cambios en las
tendencias de programacion, lo que indica la penetracion progresiva de los
resultados de los ensayos aleatorizados en la practica clinica.

Predictores de la adopcion de una estrategia de programacion
de deteccion prolongada

Una de las principales conclusiones del presente estudio es que la
adopcion de la programacion de los DAI basada en la evidencia sigue
siendo moderada (< 50%) afios después de la publicaciéon de ensayos
aleatorizados fundamentales. En varios estudios se han destacado las
dificultades en la transferencia de la evidencia cientifica publicada a la
practica clinica’'~'3. McGlynn et al.'’ observaron que, de una muestra
aleatoria de 13.275 pacientes estadounidenses, los participantes solo
recibieron el 54,9% de las medidas de asistencia basica recomendadas. Por
otro lado, aunque se ha descrito un lapso de hasta 17 afios entre la
publicacion de los ensayos clinicos aleatorizados y la implementacion de
las observaciones en la practica habitual'#, nuestros resultados muestran
un aumento inmediato de las tasas de adopcion tras la publicacién de los
resultados del ensayo ADVANCE. De hecho, tal como se muestra en
la figura 1, las tasas de adopcion empezaron a aumentar ya antes de la
publicacion del estudio, probablemente por la influencia de los estudios
publicados anteriormente®!>'® y una percepcién entre los implantadores
de la importancia de las terapias evitables y la necesidad de tiempos de
deteccion mas largos. En este contexto, es importante observar que el
periodo 1 incluye un intervalo de 6 afios (2007-2013) y que la estimacion
del aumento que se proporciona es un promedio de aquel intervalo. Asi
pues, en general, este periodo se caracteriza por una pendiente de
crecimiento nulo, a pesar del incremento en la programacion ADVANCE
observado justo antes de publicarse el ensayo.

Con un disefio de estudio similar, Varma et al.'” analizaron la reaccién
tras la publicacion del ensayo MADIT-RIT y el consenso de 2015 en una
cohorte estadounidense de gran tamaiio extraida de la base de datos
ALTITUDE (Boston Scientific). Describieron un cumplimiento inicial de la
programacién rigurosa del ensayo inferior al 1% que aumentdé hasta
aproximadamente el 14% el afio siguiente a la publicacion del MADIT-RIT,
con un aumento inferior al 6% a partir de entonces. Los resultados del
presente estudio revelan unas tasas de penetracion del esquema de
programaciéon del ADVANCE Il mas altas. Este aumento podria
relacionarse con el disefio del ensayo mas simple que el del estudio
MADIT-RIT de 3 grupos, lo que facilité una traduccion mas directa de los
hallazgos del estudio ADVANCE III al consenso de 2015 y a la practica
clinica. Ademas, una publicacién reciente de Ananwattanasuk et al.'®
también destaco que, en una serie de pacientes a los que se implant6 un
DAI entre 2014 y 2016 en 3 centros distintos, se programé segin las
recomendaciones pertinentes solo a 1/3.

Por otro lado, nuestros resultados muestran que los implantadores son
mas propensos a optar por la programaciéon del ADVANCE IIl en el
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implante de dispositivos monocamerales que con los bicamerales y los
desfibriladores-resincronizadores. Esto podria atribuirse al menor
namero de parametros programables en los dispositivos monocamerales,
lo que conduce a una programacion mas simple para estos pacientes (el
ensayo MADIT-RIT no incluyé DAI monocamerales). Ademas, la depen-
dencia de criterios de discriminacion de doble camara en lugar de una
deteccion prolongada también podria contribuir al menor cumplimiento
del ADVANCE entre los dispositivos bicamerales y tricamerales.

La indicacién de prevencion secundaria también se relacion6 con un
aumento en la adopcién de la programacion ADVANCE. Una posible
explicacion de esta observacion es que, entre los pacientes en prevencion
primaria incluidos en este estudio, la activacion de zonas de taquicardia
«activa» por debajo del umbral de fibrilacion auricular fue una de las
principales razones de que estos pacientes no satisficieran una definicién
rigurosa del ADVANCE. Por otro lado, el ensayo ADVANCE III permitid
zonas adicionales de taquicardia ventricular en funcion de las preferencias
del médico de los sujetos en prevencidn secundaria, lo cual facilité que
estos pacientes «cumplieran» los criterios de la programacién ADVANCE
del presente estudio. El implante por un electrofisidlogo certificado
(comparado con un cardidlogo no electrofisidlogo o un cirujano cardiaco)
también se relacion6 con la adherencia a la estrategia ADVANCE.

Estrategias propuestas para mejorar la adopcion de una
programacion del DAI basada en la evidencia

En cuanto a los factores que influyen en las opciones de programacion,
una de las observaciones mas pertinentes es la fuerte relacién entre los
ajustes nominales «de fabrica» (en concreto, NID 30/40) y las practicas de
programacién reales. Esta observacion pone de manifiesto una oportu-
nidad para que los fabricantes mejoren la atencién a los pacientes
programando ajustes de fabrica por defecto basados en la evidencia.

Otras estrategias que se han relacionado con una mejor programacién
de los DAI son los informes de retroalimentacioén de cada centro en los que
se detalla el grado de adherencia a la evidencia'® y la promocién activa de
los resultados de los ensayos clinicos (mediante campafas formativas), en
lugar de la dependencia pasiva de que se publiquen articulos cientificos y
recomendaciones’ . El presente estudio muestra que la implementacién
de una campaiia de formacion de «concienciacion ADVANCE» dirigida a los
técnicos fabricantes que ayudan a los médicos durante los implantes
motivo un aumento continuo de las tasas de adopcion, si bien a un ritmo
mas lento que en el periodo posterior a la publicaciéon del ensayo. No
obstante, estos resultados indican un efecto mas importante de
la publicacién del ensayo en las practicas de programacién que el de la
formacion técnica o la publicacion del consenso de expertos, una
tendencia que también se observé en el estudio de Varma et al.!”.

Limitaciones del estudio

Al igual que con cualquier disefio retrospectivo, en el presente estudio
se puede haber pasado por alto los factores de confusion no cuantificados
que influyen en la elecciéon de la programacion, asi como en la relacién
entre la programacion del dispositivo y las tasas de tratamiento. Por
ejemplo, no se dispuso de informacion sobre el nimeroy el tipo de terapias
de estimulacion antitaquicardica programados en cada paciente, lo cual
puede influir en las tasas de descargas. El presente estudio se refiere a un
Gnico fabricante; no obstante, la evidencia acumulada®®° coincide en
mostrar las ventajas de una estrategia terapéutica de deteccion prolongada
con todos los fabricantes evaluados. Ademas, se describen las practicas de
programacion en el momento de implantar el dispositivo. Los cambios en la
programacion realizados mas tarde no se recogieron en la base de datos,
pero es posible que influyeran en las terapias ocurridas después. No
obstante, la observacién de Varma et al.'” de que menos del 2% de los
pacientes de la base de datos ALTITUDE reprogramados de algiin modo
durante el seguimiento fueron reprogramados a ajustes del MADIT-RIT
indica que la realizacion de cambios importantes en la programacion
durante el seguimiento del dispositivo es anecddtica.

Los intervalos de tiempo entre la campaifia para asesores técnicos de
Medtronicy la publicacion de un consenso de expertos (periodo 3)y desde

entonces hasta la fecha de cierre del estudio (periodo 4) fueron
relativamente cortos comparados con los periodos de tiempo anteriores.
Esto limita la posibilidad de sacar conclusiones definitivas sobre los
efectos concretos de la campafia y el consenso de expertos. No obstante,
los datos apuntan hacia un realidad clara: un aumento notable de la
adopcion ADVANCE tras la publicacion de los resultados del ensayo
aleatorizado, que disminuye lentamente a pesar de la campafa y el
consenso de expertos.

Por altimo, se desconoce el estado vital al final del estudio en un
considerable nimero de pacientes (los que dejaron de transmitir a través
de la plataforma de monitorizacion a distancia pudieron hacerlo por
recambio del generador por uno de otro fabricante, por desactivacion o
sustitucion del desfibrilador por un marcapasos, por aspectos técnicos
relacionados con el monitor remoto o porque fallecieron), lo que impide
un analisis fiable de la mortalidad. Tampoco se dispuso de datos sobre las
tasas de sincope.

CONCLUSIONES

La penetracién de una estrategia de programacion ADVANCE III en la
practica clinica sigue siendo moderada pese a haber evidencia de estudios
aleatorizados, una campafia de promocion activa y las recomendaciones del
consenso de expertos. La programacion del DAI puede mejorarse mediante
la seleccion de los ajustes de fabrica nominales basada en la evidencia. La
adopcion de una estrategia de programacion ADVANCE III se relaciona con
reduccion de las tasas de terapias en receptores de DAl de la practica clinica.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los DAI se han convertido en una de las piezas clave del
tratamiento de los pacientes con riesgo de muerte stibita
arritmica.

- En madltiples estudios se ha observado que las descargas
del DAL, independientemente de que sean adecuadas o
inadecuadas, son una posible causa de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca y mortalidad.

- Se han estudiado varias estrategias en un intento de
reducir las descargas del DAI inadecuadas y potencial-
mente «innecesarias.

- El ensayo ADVANCE Il mostr6 que el uso de una
estrategia de deteccion prolongada para detectar la
arritmia reduce los tratamientos del DAL

(QUE APORTA DE NUEVO?

- La adopcién de estrategias de programacion de detec-
cion prolongada para los DAI en la practica clinica sigue
siendo escasa pese a haberse probado sus ventajas
clinicas.

- Estrategias como la publicacion de un consenso de
expertos o campafias de concienciacion para los
asesores técnicos tienen poco impacto a corto y medio
plazo en la practica cotidiana de programacion.

- El cumplimiento de los parametros del dispositivo
recomendados por la guia puede mejorar mediante una
seleccion de los ajustes de fabrica nominales basada en
la evidencia por parte de los fabricantes, asi como el
implante del DAI por un electrofisidlogo.

- La adherencia a programar con deteccion prolongada se
relaciona con una reduccion de las tasas de terapias del
DAI en pacientes de la practica clinica.
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