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TERAPEUTICA ELECTRICA

Innovacion y patentes (ano)
Marcapasos: Greatbatch & Chardack (1959)

Cardiodesfibrilador implantable: Mirowski &
Mower (1968)

Resincronizacion cardiaca: Mower & MirowskKi
(1990)



Mieczyslaw (Michel) Mirowski

Mordechai Frydman
- 1924-1990

Cardiodesfibrilador implantable automatico



TERAPIA DISPONIBLE PARA MEJORAR LA SOBREVIDA
EN PACIENTES CARDIACO EN ALTO RIESGO

 Beta-bloqueantes

e Inhibidores ECA
 Blogueantes de aldosterona
 Revascularizacioén

e Marcapasos

e CDI

e TRC
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ENSAYO MADIT-Il (MULTICENTER
AUTOMATIC DEFIBRILLATOR
IMPLANTATION TRIAL-II)

Poblacion: IM previo; FEy<0,30

Publicacion principal: 2002
Analisis secundarios: 2002-2007



MADIT-ll: Kaplan-Meier de sobrevida por grupo de
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31% de reduccion en el riesgo de mortalidad por todas las

causas



ANALISIS DE
SUBGRUPOS:

Variable # Pacientes
Edad
<65 anos 573 i
>65 aflos 659 ——
SexoM 1040 +—
Fem 192 : Objetivo de
FEVI mortalidad
<0,25 831 —3
>0,25 401 i
Clase NYHA
<li 867 i
Sl 350 i
R
« S<0,12s 603 i
0,12-0,15s 353 i
>0,15s 264 i
Beta-bloqueantes
Si 769 j
No 463 ' subgrupo
Todos los 1232 —
pacientes 1 I I I
CDI mejor 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Razén de riesgo CDI:CONV

No hay diferencias
significativas en las
razones de riesgo
dentro de cualquier

Convencional mejor



MADIT-Il: Analisis secundario
(2002 — 2006)

1) Tratamiento de CDI adecuado para TV/FV
2) Insuficiencia cardiaca post-inscripcién
3) Edad

4) Tiempo luego de IM indice

5) Muerte subita cardiaca



1. Tratamiento de CDI adecuado para
TVIFV



MADIT-Il: Terapia con CDI parala TV/FV
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MADIT-ll: Sobrevida luego de primera terapia con dispositivo
parala TV o FV
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Prior to Therapy 720 420 (0.94) 207 {0.89) 75 (0.83)
Post VT Therapy 139 61 (0.82) 29 (0.74) 8 (0.74)

Post VF Therapy 30 15 (0.80) 3 (0.49) 1{032)



MADIT-Il: Sobrevida luego de primera terapia de dispositivo por indice de

TVIFV
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PATIENTS AT RISK
VT hr<180 32 16 (0.86) 11 (0.86) 4 (086) 0 (0.86)
VT: 120< = hr< 240 84 35 (0.81) 16 (0.74) 3 (074) 0 (0.74)

VFNT hr>=240 46 23 (0.76) 5 (0.46) 2 {0.36) 0 (0.36)



Causa de muerte luego de terapia
CDI adecuada

Primera arritmia terminada

Ninguna TV FV

(indice de mortalidad a 1 ano)*

Todas las causas 6 18 20
Cardiaca 5 15 20
MS 2 7 4

No MS 3 8 @
*Corregida por tiempo de exposicion.



MADIT-Ill: Terapias de dispositivo
exitosas

720 pacientes recibieron un CDI

169 pacientes recibieron 701 terapias de CDI
adecuadas para TV o FV.:

- 281 episodios de TV terminados por
estimulacion antitaquicardia
- 305 episodios de TV terminados por descarga

- 115 episodios de FV terminados por descarga
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2. Insuficiencia cardiaca post-
inscripcion

a) IC: como factor de riesgo de TV/
2

b) IC: luego de tratamiento con CDI
para la TV/IFV

c) IC: como un factor de riesgo de
mortalidad



Factores de riesgo de terapia
adecuada de dispositivo para la TV/IFV

Variable Razon de riesgo Valor P
Evento de IC* 2,5 0,001
IM/AI* 1,4 0,19

*Hospitalizaci()n post inscripcion dependiente de tiempo para la

insuficiencia cardiaca (IC) o infarto de miocardio/angina inestable
(IM/Al) luego de correccion para los covariados basales relevantes.



Insuficiencia cardiaca luego de descarga de CDI
adecuada para la TV/IFV
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Insuficiencia cardiaca luego de descargas
inadecuadas
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MADIT-ll: Riesgo de muerte

Razon de
Factor de riesgo riesgo Valor P
CDIl vs. Conv 0,60 <0,001
IC post inscripcion* 3,80 <0,001

* Factor de riesgo dependiente de tiempo



Beneficios en la sobrevida del CDI

CDI:CONV

Razon de riesgo
Seguimiento completo 0,60 (0,45-0,81)
Antes de IC 0,55
p=0,58*
Luego de IC 0,70

* . . . . . o . g S -
No indica interaccion significativa de CDI con insuficiencia

cardiaca post inscripcion luego de correccion por covariados
relevantes



Interpretacion

La terapia CDI que prolonga la
vida parece transformar el riesgo
de muerte subita en riesgo de
insuficiencia cardiaca



3. Edad
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MADIT-ll: Riesgo por grupo etario

Mortalidad:p.conv
Razon de riesgo  Valor P
Edad en Medicare (anos)

<65 0,84 0,52

>65 0,58 0,01
Edad geriatrica (anos)

<75 0,68 0,02

>75 0,54 0,04

Nota: cuanto menor es la razén de riesgo por debajo de
1,0, mayor es el beneficio para la sobrevida por el CDI.



4. Tiempo luego de IM



Riesgo de mortalidad y eficacia de CDI:
tiempo luego de IM

CONV
30
B co
>
°
S
©
=
o
=
Meses luego de IM1-17 18-59 60-121  >121

Odd Ratio 0,88 0,63 0,68 0,63



Survival

Survival

Tiempo desde el IM mas

reciente
09
08 ____l(_:D____
07 1-17 meses Conventional
Razon de _
°%61_ riesgo=0,97 N=300
17 P=0,92
-(5_ 1 > 3 3
Years
1.0 1
09 1
08 i T
071 18-180 meses
| Razén de _
0__'6::: riesgo=0,55 N=859 Conventional
oo - P=0,001 ,
0 . 5 3 i

Years



5. Muerte subita cardiaca



MADIT-II: MS
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MADIT-lI: CONCLUSIONES

1. EI C_DI salva vidas_al reducir Ia_ MS en
pacientes coronarios en alto riesgo con
disfuncion del VI

2. CDI efectivo en forma consistente en todos
los subgrupos de MADIT-Il, con una mayor
eficacia en pacientes en mayor riesgo

3. LalC post inscripcion tiene un rol
importante en el curso clinico de pacientes
tratados por CDI

4. La terapia CDI que prolonga la vida parece
transformar el riesgo de MS en riesgo de IC



Razones de riesgo en los 7 ensayos de CDI como

prevencion
MADIT —l—0 —

1996

primaria
CAD, EF<0.35, NSVT, EP+

CABG-Patch el N2 6 ABG, EF<0.35, SAECG+
1997 1.07
MADIT-II NZ1232 | CAD & EF<0.30
2002 0.69
COMPANION —li=203 I&NICM, NYHA%:, EF<0.35, QRS>0.12
2004 0.62
DEFINITE ——LN=458 _| NICM, EF<0.35, PVC or NSVT
2004 0.65
SCD-HeFT —LINEB76 ] 12 NICM, EF<0.35
2004 0.77 T
DINAMIT LN=674 Acute MI, EF<0.35, LHRV
2004 1.08
| | [ [ I | I
04 06 08 1.0 12 14 16 18
ICD Better Conventional Rx Better

(N=6.039; Razén de riesgo=0,71; P<0,001)



INSUFICIENCIA CARDIACA

 Problema importante de salud publica no
resuelto

 Sustrato cardiaco vulnerable: FEy baja

 La insuficiencia cardiaca resulta en
remodelado disfuncional del VI que
ocurre con el tiempo luego de IM



REMODELADO DISFUNCIONAL

a) Rol de contraccion del VI asincronica
en el desarrollo de insuficiencia cardiaca

b) Terapia de resincronizacion eléectrica



REMODELADO DISFUNCIONAL LUEGO DE IM

Precoz Tardio
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REMODELADO REVERSO CON TRC (BIV)

FEy=0,20 FEy=0,30

NYHA IllI-IV NYHA li-llI

ECG jJ\L/\-
QRS = 0,15s QRS =0,14s



ENSAYOS DE TRC EN LAICC

2o G Er G pm LY =

(2001-2006)

PATH-CHF (JACC; 2001) n=25
MUSTIC (NEJM; 2001) n=67
VIGOR-CHF (JACC; 2002) n=35
MIRACLE (NEJM; 2002) n=453
CONTAK-CD (JACC; 2003) n=490
COMPANION (NEJM; 2004) n=1520
CARE-HF (NEJM; 2005) n=813
CARE-HF LTFU (EU HT J, 2006)
FEy<0,35; QRS>0,12; NYHA llI-IV



MADIT-IlIl (MADIT-CRT)

Ensayo para determinar si la
terapia de resincronizacion
cardiaca puede inhibir o retardar
el desarrollo de insuficiencia
cardiaca en pacientes en riesgo



REMODELADO DISFUNCIONAL

Precoz Tardio

Remodelado

¢ Puede Ia TRC evitar
esto?

FEy=0,30 FEy=0,20

NYHA I-lI NYHA lll-IV

NN N

QRS = 0,12s QRS = 0,16s



MADIT-Ill (MADIT-CRT)

 Hipoétesis: en pacientes minimamente sintomaticos y en
alto riesgo, con cardiopatia isquémica (NYHA Il o ll) o no
isquémica (NYHA II), QRS amplio (>0,13 seg) y FEy baja
(<0,30), la TRC retardara o evitara el desarrollo de
insuficiencia cardiaca

e Ensayo randomizado: comenzo en diciembre de 2004
— TRC con desfibrilador vs. CDI solo

— 1.800 pacientes: 100 centros que inscribian en EE.UU.
y Europa

— Duracioén del ensayo: 3-4 anos

— Objetivo: insuficiencia cardiaca o muerte, lo que
suceda primero



CONCLUSION

 Pasado y presente: desarrollo y aplicacion
de dispositivos electricos para: 1)
prevencion de muerte subita (marcapasos
y CDI) y 2) tratamiento de insuficiencia
cardiaca (TRC)

 Futuro: 1) refinamiento de dispositivos
eléctricos para evitar y/o retardar el
desarrollo de insuficiencia cardiaca; 2)
campos electricos para inhibir localmente
la coagulacion intravascular



